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POVZETEK 
V magistrski nalogi smo se osredotočili na protokol zdravljenja s sistemskimi 
protiglivičnimi učinkovinami (vorikonazol, mikafungin, anidulafungin, kaspofungin, 
amfotericin B). Za omenjene učinkovine v Splošni bolnišnici Murska Sobota velja, da je 
pred izdajo iz bolnišnične lekarne potrebna izpolnjena Naročilnica za rezervna 
protimikrobna zdravila s strani zdravnika.  
V raziskavo smo vključili vse bolnike, za katere je bila v obdobju od 1. 1. 2015 do 31. 12. 
2017 izdana naročilnica in so prejemali katero izmed obravnavanih učinkovin. Naš vzorec 
je obsegal 51 bolnikov. Na podlagi podatkov iz naročilnic smo dostopali do terapevtskih 
listov in ostale bolnišnične dokumentacije. Zanimalo nas je, kako pogosta je uporaba 
tovrstnih zdravil, najpogostejši povzročitelji in dejavniki tveganja za okužbo. Za evalvacijo 
protokola zdravljenja smo spremljali več različnih vidikov (izvedeni diagnostični postopki, 
laboratorijski in klinični izvidi, časovni potek zdravljenja, režim odmerjanja zdravil, 
stroški povezani z zdravilom ipd.). Upoštevali smo spremljajočo terapijo in pojavnost 
potencialnih interakcij. Naš osrednji namen je bil izpostaviti možnosti za izboljšanje izidov 
zdravljenja in opredeliti vlogo kliničnega farmacevta pri tem.  
Ugotovili smo, da je bilo 80,4 % bolnikov vsaj enkrat tekom hospitalizacije na enoti 
intenzivne terapije. Najpogosteje izbrana protiglivična učinkovina je bila mikafungin      
(56,9 %), po pogostosti pa so izstopale okužbe z vrsto Candida albicans (37,9 %). 
Možnosti izboljšav smo prepoznali na področjih: (i) testiranja občutljivosti izolatov na 
protiglivične učinkovine, (ii) izbire najustreznejše protiglivične učinkovine in prehoda na 
zdravljenje s flukonazolom, (iii) prepoznavanja omejitev in izbire diagnostičnih postopkov, 
(iv) pogostosti spremljanja odziva na protiglivično terapijo, (v) režima odmerjanja 
protiglivične učinkovine, predvsem pri bolnikih s prekomerno telesno maso in pri bolnikih 
z ledvično in jetrno insuficienco. Ob izrazitem deležu bolnikov s polifarmakoterapijo (98 
%) smo prisotnost klinično pomembnih potencialnih interakcij zaznali pri 60,8 % 
bolnikov. Ocenili smo, da so stroški posamezne terapije z zdravilom najpogosteje (41,2 %) 
znašali med 1.000 in 3.000 €. Klinični farmacevt je v naši raziskavi pri zdravljenju 
sodeloval v 31,4 % analiziranih primerov. Z rezultati smo pokazali na konkretne možnosti 
izboljšave zdravljenja bolnikov in prepoznali področja, kjer lahko k temu pripomore 
vključenost kliničnega farmacevta.  
Ključne besede: protiglivične učinkovine, invazivne glivične okužbe, protokol 
zdravljenja, farmacevtska intervencija, farmakoterapijski pregled 
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ABSTRACT 
In our thesis, we have focused on the protocol of treating diseases with systematic 
antifungal substances (Voriconazole, Micafungin, Anidulafungin, Caspofungin, 
Amphotericin B).  
The policies of Murska Sobota General Hospital dictate that the doctor should fill out an 
order form for alternative antimicrobial medications before prescribing said medication. 
Our research included all patients who were issued the order form during a period between 
1
st
 January 2015 and 31
st
 December 2017 and were given some of the previously 
mentioned substances. Our research sample included 51 patients. Based on the information 
we gained from the order forms, we were able to access their medical papers and other 
hospital documents.  
We were interested in the frequency of medication use as well as the most common agents 
and risk factors for contagion. While evaluating the treatment protocol, we observed 
various aspects (the diagnostic procedures carried out, laboratory and clinical results, the 
timeline of the treatment, how the medication was administered, the costs, etc.). We 
considered the accompanying therapy and the occurrence of potential interactions. Our 
primary goal was to point out the possible improvements of the treatment results and to 
define what role a clinical pharmacist has within this process. 
We established that 80,4% of patients were on the intensive care unit at least once during 
their hospitalisation. The most commonly prescribed antifungal substance was Micafungin 
(56,9%). The most commonly contracted species was the Candida albicans (37,9%). We 
established that improvement is possible in the following areas: (i) testing the sensitivity of 
insulators for antifungal substances (AS), (ii) choosing the most suitable AS and 
transitioning to treatment with Fluconazole, (iii) recognizing the restrictions and selections 
of diagnostic procedures, (iv) the frequency of monitoring the response to antifungal 
therapy, (v) the ways of administering AS, especially to overweight patients and those with 
kidney and liver dysfunction. Within a high percentage of patients with polypharmacy 
(98%), we recognized the need for clinically important potential interactions in 60,8% of 
patients. We estimated that the costs of an individual drug therapy would range mostly 
(41,2%) between 1.000 and 3.000 €. During treatment, a clinical pharmacist took part in 
31,4% of the analysed examples.  
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With this data, we have shown that concrete improvements are possible when it comes to 
treating patients. We have also recognized several areas in which the presence of a clinical 
pharmacist can contribute to these improvements. 
Key words: antifungal substances, invasive fungal infections, treatment protocol, 
pharmaceutical intervention, pharmacotherapeutical examination 
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OKRAJŠAVA POMEN 
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Deficiency Syndrome 
ALT alanin aminotransferaza 
AmB amfotericin B 
AST aspartat aminotransferaza 
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AUC površina pod krivuljo, ang. Area Under the Curve 
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CRP C-reaktivni protein 
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ERS Evropsko respiratorno združenje, ang.  European Respiratory Society 
ESCMID 
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GGT γ-glutamiltranspeptidaza 
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LIFE 
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Leading International Fungal Education 
MIK minimalna inhibitorna koncentracija 
NIJZ Nacionalni inštitut za javno zdravje Slovenije 
NRPZ naročilnica za rezervna protimikrobna zdravila 
oGFR ocenjena glomerulna filtracija 
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PCT prokalcitonin 
PU protiglivična učinkovina 
PZU protimikrobna zdravilna učinkovina 
RV referenčna vrednost 
SAA serumski amiloid A 
SBMS Splošna bolnišnica Murska Sobota 
SmPC 
povzetek glavnih značilnosti zdravila, ang. Summary of Product 
Characteristics 
TDM 
terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij učinkovin, ang.  
Therapeutic Drug Monitoring 
TGF-ß 
transformirajoči rastni faktor beta, ang. Transforming Growth Factor-
beta 
TM telesna masa 
Vd volumen porazdelitve 
ZU zdravilna učinkovina 
ZZZS Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije 
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1 UVOD 
1.1 Protimikrobne zdravilne učinkovine in protiglivične zdravilne učinkovine 
Besedna zveza protimikrobne zdravilne učinkovine (PZU) zajema vse učinkovine, ki 
delujejo proti bakterijam, glivam, virusom, parazitom in helmintom (1). Gre za 
najpogosteje predpisovana zdravila v bolnišničnem okolju. Njihova raba je lahko (i) 
usmerjena proti točno določenemu povzročitelju okužbe na podlagi antibiograma oz. 
antimikograma, (ii) izkustvena ali (iii) namenjena profilaksi. Na podlagi ocen iz leta 2013 
v svetu prejema do 50 % hospitaliziranih bolnikov protimikrobna zdravila neustrezno ali 
zanje nimajo indikacije, kar vodi do naraščajočega problema odpornosti (2). Mnoge 
bolnišnice so se že odločile določena protimikrobna zdravila uvrstiti v posebno skupino in 
z namenom optimizacije uporabe nad njihovim predpisovanjem izvajajo dodaten nadzor. 
V magistrski nalogi se bomo osredotočili na protiglivične učinkovine (PU), ki delujejo 
sistemsko. Glede na anatomsko-terapevtsko-kemični (ATC) klasifikacijski sistem jih 
najdemo v dveh anatomskih skupinah: med zdravili za bolezni kože in podkožja (ATC 
D01B) ter med zdravili za sistemsko zdravljenje infekcij (ATC J02) (3).  
Začetki razvoja PU segajo v leto 1957, ko je FDA odobrila zdravilno učinkovino (ZU) 
amfotericin B (AmB). Glede na izvor poznamo PU sinteznega in naravnega izvora 
(protiglivični antibiotiki). Trenutno so v uporabi štirje razredi PU: polieni, azoli, 
ehinokandini in alilamini. Njihova uporaba je omejena s pojavom neželenih učinkov, 
interakcij, odpornosti, načinom aplikacije zdravila in spektrom delovanja (4, 5).  
V okviru izvedene raziskave smo se v Splošni bolnišnici Murska Sobota (SBMS) srečali z 
naslednjimi učinkovinami: flukonazol, vorikonazol, posakonazol, mikafungin, 
anidulafungin, kaspofungin in AmB.  
1.1.1 Polieni 
Med polienskimi PU je najpomembnejši makrolidni antibiotik AmB. Gre za 
širokospektralno učinkovino, ki jo proizvajajo bakterije Streptomyces nodosus (4, 6). 
Mehanizem delovanja AmB temelji na interakcijah z ergosterolom v plazemski membrani 
glivnih celic, kar vpliva na permeabilnost in transportne funkcije membrane. Pride do 
nastanka por, skozi katere uhaja intracelularni kalij ter številne majhne molekule, kar 
privede do celične smrti (5).  
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Glede na in vitro študije je uporaba AmB učinkovita pri zdravljenju širokega spektra 
pomembnih glivičnih okužb, vključujoč večino sevov Candida spp., Aspergillus spp. in 
Mucurales, le majhno število gliv pa izraža odpornost (6). 
V Sloveniji je dostopen AmB, vgrajen v dvoslojno membrano liposomov (L-AmB, 
lastniško ime AmBisome®). V preteklosti je bil v uporabi pripravek AmB deoksiholat, s 
katerim je sicer več kliničnih izkušenj, a izraža večjo toksičnost kot lipidne oblike (6, 7). 
Za varnost in učinkovitost je torej pomembna lipidna oblika, uporablja pa se za intravensko 
aplikacijo. Na tak način dosežemo pasivno ciljano dostavo, kar pomeni nižje koncentracije 
v plazmi, ledvicah in pljučih ter višje v jetrih in vranici. Končni rezultat je manjša 
nefrotoksičnost AmB, ki pa je v primerjavi z ostalimi učinkovinami za zdravljenje 
glivičnih okužb še vedno izrazita. V odvisnosti od dosežene koncentracije v telesnih 
tekočinah in občutljivosti gliv deluje fungistatično ali fungicidno (5, 7–9). 
1.1.2 Azoli 
Azolne PU so skupina sinteznih fungistatičnih učinkovin, ki imajo širok spekter delovanja. 
Delimo jih v dve skupini: imidazoli (npr. ketokonazol, bifonazol, klotrimazol, mikonazol) 
in triazoli (flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol). Slednji imajo širši spekter 
delovanja ter so varnejši za uporabo kot imidazoli (10). Mehanizem delovanja azolov je 
inhibicija glivnega citokroma P450 3A ter vezava na hemsko skupino lanosterol-14α-
demetilaze, s čimer preprečijo oksidativno demetilacijo lanosterola v ergosterol. Zaradi 
pomanjkanja ergosterola je celična membrana glive manj stabilna. To vpliva na prenos 
hranil, sintezo hitina in poruši integriteto celične stene. Poleg tega se v celici kopičijo 
toksični prekurzorji ergosterola, zato je glivna celica bolj občutljiva na obrambni odziv 
gostitelja (5, 11).  
Flukonazol je v vodi dobro topna učinkovina z linearno farmakokinetiko. To pomeni, da 
je njegov odmerek proporcionalen površini pod krivuljo, ki prikazuje odvisnost 
koncentracije od časa. Uporablja se ga za peroralno ali intravensko aplikacijo. V kliničnem 
okolju je uporaba flukonazola zelo razširjena za zdravljenje in preprečevanje površinskih 
in invazivnih okužb z glivo Candido spp. (izjeme so navedene v Prilogi 1), ni pa učinkovit 
pri okužbah z Aspergillus spp. in ostalimi plesnimi. Spekter njegovega delovanja se zaradi 
naraščajoče odpornosti oža (4). Presnavlja se v manjšem obsegu in v običajno uporabljenih 
koncentracijah ne prihaja do inhibicije jetrnega metabolizma. Glede na rezultate in vitro 
študij v primerjavi z L-AmB in nekaterimi ehinokandini izraža višji hepatotoksični 
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potencial. Razpolovni čas znaša približno 25 ur, večinoma pa se v nespremenjeni obliki 
izloča v urin (9, 11). Spekter delovanja posakonazola obsega tudi rod Mucurales, a je za 
oceno učinkovitosti trenutno na voljo še premalo podatkov (12). Bolniki zdravilo večinoma 
dobro prenašajo, uporablja pa se predvsem preventivno za preprečevanje glivičnih okužb 
pri nevtropeničnih hematoonkoloških bolnikih in po transplantacijah kostnega mozga (4). 
Vorikonazol je strukturno podoben flukonazolu. Pokriva širok spekter glivičnih okužb, kar 
prikazuje tudi Priloga 1. Vključene so okužbe s Candida glabrata in Candida krusei, ki so 
sicer odporne oz. manj občutljive na flukonazol. V primerjavi s flukonazolom se pri 
vorikonazolu pojavlja več neželenih učinkov. In vitro študije so pokazale, da se presnavlja 
z izoencimi jetrnega citokroma P450 (s CYP2C19 ter v manjši meri s CYP2C9 in 
CYP3A4). Podobno kot pri flukonazolu, so in vitro študije pokazale povečan 
hepatotoksični potencial. Pri učinkovini lahko prihaja do velikih inter- in intraindividualnih 
variabilnosti v metabolizmu, očistku. To pomeni, da so njegove serumske koncentracije 
lahko zelo nepredvidljive (9, 13, 14). Vorikonazol je tako ena izmed učinkovin, za katero 
je smiselno, v izogib neželenim učinkom, povezanih z nevrotoksičnostjo (npr. vizualne in 
slušne halucinacije) ter za izboljšanje kliničnih izidov, uvesti terapevtsko spremljanje 
plazemskih koncentracij zdravila (TDM, ang. Therapeutic Drug Monitoring). Več kliničnih 
študij je dokazalo pomembnost koncentracij vorikonazola v terapevtskem območju 2–5,5 
mg/L. Glede na smernice so ciljne vrednosti pri večini bolnikov za profilakso in 
zdravljenje v območju 1–5,5 mg/L. V primeru resnih, diseminiranih okužb, okužb 
centralnega živčnega sistema ali okužb s patogeni, ki imajo povišane vrednosti minimalne 
inhibitorne koncentracije (MIK) pa so ciljne koncentracije v območju 2–6 mg/L (7, 9, 15, 
16).  
1.1.3 Ehinokandini 
Ehinokandini so skupina velikih (molekulska masa ~1.200 kDa), polsinteznih, cikličnih 
lipoheksapeptidov pridobljenih iz kemijsko spremenjenih naravnih produktov gliv. 
Najpomembnejši predstavniki skupine so: kaspofungin, anidulafungin in mikafungin. 
Kaspofungin je pridobljen iz fermentacijskega produkta Glarea-e lozoyensis, 
anidulafungin iz fermentacijskega produkta Aspergillus nidulans in mikafungin iz produkta 
Coleophoma empedri (17). Mehanizem delovanja temelji na nekompetitivni inhibiciji 
proteina celične stene 1,3-β-D-glukan sintaze (17). Nižja koncentracija 1,3-β-D-glukana v 
celični steni vpliva na celično osmotsko ravnovesje in pri glivi Candida spp. privede do 
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lize. Nanje delujejo fungicidno, tudi ko gre za vrste, odporne na azolne PU. Na plesni 
Aspergillus spp. imajo ehinokandini fungistatičen učinek (4, 17, 18).  
Vse trenutno dostopne učinkovine iz skupine ehinokandinov so namenjene intravenski 
aplikaciji v odmerjanju enkrat dnevno in jih zaradi slabe biološke uporabnosti ne najdemo 
v oblikah za peroralno uporabo. Dobro se porazdeljujejo v tkiva, vključujoč pljuča, jetra in 
vranico. Zaradi visoke molekulske mase in obsežne vezave na proteine niso zdravilo izbire 
pri okužbah oči ali v centralnem živčnem sistemu, zaradi majhnih doseženih koncentracij 
učinkovine v urinu pa  niso optimalni v primeru okužb sečil (7, 17). Po intravenski 
aplikaciji  zdravila je pri vseh učinkovinah kinetika linearna, njihova in vivo protiglivična 
učinkovitost pa primerljiva. Po začetni porazdelitvi učinkovine privzamejo eritrociti, sledi 
počasna razgradnja, ki poteka večinoma v jetrih. Razgradni produkti pa se v roku nekaj dni 
izločijo preko žolča (17). Smernice glede uporabe med ehinokandini načeloma ne ločujejo, 
a je med njimi vendarle nekaj razlik, ki so predstavljene v Prilogi 2  in so pomembne za 
zdravljenje. Obravnavane ZU so v splošnem dobro sprejete, varne za uporabo, z manjšim 
številom neželenih učinkov in interakcij (10). Pri vseh velja opozorilo o možnosti vpliva na 
jetrno funkcijo. Viri navajajo in vitro študijo, pri kateri je pri višjih koncentracijah (5×cmax, 
10×cmax) anidulafungina prišlo do hude okvare hepatocitov. Na tem področju bi bile sicer 
potrebne dodatne raziskave na in vitro in in vivo modelih, saj razen omenjene študije v 
povezavi z anidulafunginom nismo zasledili podatkov o vplivu na jetrno funkcijo (9). 
Opozorilo glede spremljanja delovanja jeter je navedeno tudi ob uporabi mikafungina, saj 
so pri podganah, ki so zdravilo prejemale 3 mesece ali več, opazili razvoj žarišč 
spremenjenih hepatocitov in hepatoceličnih tumorjev. Pomembnosti te ugotovitve za 
terapevtsko uporabo pri bolnikih ni mogoče izključiti, priporočljivo je spremljanje ravni 
jetrnih encimov oz. delovanja jeter (17, 19). Pri bolnikih z zmerno jetrno insuficienco 
(Child-Pugh 7–9) so ugotovili značilno povečanje AUC (površina pod krivuljo, ang. Area 
Under the Curve) kaspofungina, kar je najverjetneje posledica povečanega volumna 
porazdelitve (Vd) in zmanjšane vezave na plazemske beljakovine, medtem ko so pri 
mikafunginu opazili znižanje AUC in nekoliko povišane koncentracije njegovega 
hidroksidnega presnovka. Povišanih koncentracij pri bolnikih z blago (Child-Pugh 5–6), 
zmerno (Child-Pugh 7–9) ali hudo (Child-Pugh > 9)  jetrno insuficienco, ki se zdravijo z 
anidulafunginom, niso zaznali (17). Pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro se zato priporoča 
znižanje vzdrževalnega odmerka kaspofungina iz 50 na 35 mg dnevno, znižanje odmerka 
pri bolnikih za anidulafungin in mikafungin pa ni potrebno (17). Kliničnih izkušenj 
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zdravljenja s kaspofunginom pri odraslih bolnikih s hudo jetrno okvaro ni na voljo, 
prilagoditev odmerka pa ni potrebna pri odraslih bolnikih z blago jetrno okvaro (17, 20).  
1.1.4 Testiranje občutljivosti izolata na PU 
Testiranje občutljivosti glivnega patogena se lahko izvede za določitev potencialne 
primernosti PU oz. za identifikacijo zdravil, za katera je verjetneje, da bodo uspela 
izkoreniniti okužbo (21). Preglednica I v Prilogi 1 povzema in vitro in klinično aktivnost 
predhodno predstavljenih PU za pomembnejše glivne patogene. Poleg in vitro občutljivosti 
na PU na klinični izid vplivajo tudi številni drugi dejavniki: (i) bolnikov imunski odziv, (ii) 
resnost osnovne in pridruženih bolezni, (iii) interakcije med zdravili in (iv) 
farmakokinetika ter dosežene koncentracije PU na mestu okužbe (22). Napovedna vrednost 
standardiziranega testiranja občutljivosti PU je podobna kot pri bakterijskih okužbah in 
sledi »pravilu 90–60«. To pravi, da se okužbe zaradi občutljivih izolatov odzivajo na 
terapijo v približno 90 % časa, v primeru odpornih izolatov pa je odziv na terapijo mogoče 
zaznati v 60 % (21). Uporabnost testiranja se kaže v možnosti napovedovanja kliničnega 
izida, saj povišane vrednosti MIK za PU pomenijo zmanjšano in vitro aktivnost in so 
povezane s slabšimi kliničnimi izidi. Prav tako pa lahko na podlagi ustrezne zamenjave 
zdravila (npr. uvedba flukonazola namesto ehinokandina) v primeru dovzetnih okužb 
občutno zmanjšamo stroške zdravljenja (22). Kljub priporočilom smernic, ki kot zdravilo 
izbora priporočajo ehinokandin, so raziskovalci ugotavljali, da je flukonazol še vedno 
preferirana učinkovina v mnogih kliničnih praksah. Razloga za to naj bi bila učinkovitost 
proti večini gliv vrste Candida spp. in nizka nabavna cena. Strategija deeskalacije na 
flukonazol bi naj izboljšala klinične izide, takšno zdravljenje bi naj bilo dokazano 
stroškovno učinkovitejše. Strategija se nanaša na prehod iz širokospektralnega na 
ozkospektralno protimikrobno zdravilo (v tem primeru flukonazol) po prejemu 
antibiograma oz. antimikograma. Glavni cilj je izbira učinkovitega zdravila z najožjim 
spektrom delovanja, z namenom zniževanja pojava odpornosti (23). V Prilogi 3 je povzetih 
nekaj najpogostejših gliv, s katerimi smo se srečali v kliničnem okolju SBMS in za katere 
so v literaturi poznani podatki o občutljivosti na posamezne učinkovine oziroma morebitni 
intrinzični odpornosti.  
1.2 Predpisovanje sistemskih protiglivičnih učinkovi v Sloveniji 
Podatkovne baze Nacionalnega inštituta za javno zdravje (NIJZ) o porabi zdravil v 
Sloveniji obsegajo le ambulantno predpisana zdravila, zato so z namenom zagotavljanja 
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racionalne rabe dragih zdravil v bolnišnicah na Zavodu za zdravstveno zavarovanje 
Slovenije (ZZZS) oblikovali dve skupini, seznam A in B. Na seznamu A so ampulirana in 
druga zdravila za ambulantno zdravljenje, na seznamu B pa bolnišnična zdravila, katerih 
cena v priporočenem odmerku presega vrednost 5.000 EUR na osebo v enem letu (24).  
ZU iz podskupine drugi antimikotiki za sistemsko zdravljenje (J02AX), kot so 
kaspofungin, mikafungin, anidulafungin in AmB (iz skupine antibiotikov, znotraj 
antimikotikov za sistemsko zdravljenje, J02AA), imajo omejitev predpisovanja in se lahko 
uporabljajo samo v bolnišnicah, niso pa na seznamu A ali B bolnišničnih zdravil. Iz 
omenjenega razloga podatkov o porabi omenjenih zdravil v Sloveniji v podatkovnih bazah 
NIJZ ali ZZZS ne najdemo (25). Evidenco o porabi vseh protimikrobnih zdravil v 
Sloveniji, ki vključuje podatke iz bolnišnic, vodi Komisija za smiselno porabo 
protimikrobnih zdravil. Podatki iz poročila o bolnišnični porabi PZU od leta 2003 do 2016 
so grafično prikazani na spletni strani komisije, pri čemer so vse obravnavane PU uvrščene 
v skupino druge PZU, zato nimamo natančnega podatka (26). Iz analize o porabi 
antibiotikov in PU na recept v breme javnih sredstev v obdobju od 2001 do 2016 
razberemo, da je bila skupna poraba sistemsko apliciranih PU (terbinafin, itrakonazol, 
flukonazol, posakonazol in vorikonazol) najvišja v letu 2005, ko je znašala 1,3 DID 
(definirani dnevni odmerek na 1.000 prebivalcev) (25). Do leta 2013 se je poraba znižala 
na 1,0 DID in na tej ravni tudi niha. Po pogostosti predpisovanja si učinkovine sledijo: 
terbinafin (75 % skupne porabe), itrakonazol (14 %), flukonazol (10 %), posakonazol (6 
%) in vorikonazol (5 %) (25). Terbinafina kljub visokemu deležu pogostosti predpisovanja 
v naši nalogi nismo obravnavali, saj je njegova sistemska aplikacija namenjena zdravljenju 
lokalnih, površinskih okužb (npr. kože, nohtov). 
1.3 Glive in glivične okužbe 
Glive so heterotrofni organizmi, razširjeni povsod okoli nas kot saprofiti, simbionti ali 
paraziti. Identificiranih je bilo približno 100.000 vrst, pri čemer ocenjujejo, da naš planet 
naseljuje vsaj 1,5 milijona vrst gliv (27). Določene vrste so že dolgo uveljavljen del naše 
mikroflore in v normalnih pogojih ne predstavljajo tveganja za naše zdravje. Z okužbami 
pri človeku so povezali približno 300 vrst (10). Pomemben problem so tudi naselitve 
glavnih prehrambenih virov, ki so pogosti gostitelji številnih gliv in nenazadnje morebiten 
vir okužbe za človeka (28). Na podlagi morfoloških lastnosti klinično pomembnejše glive 
uvrščamo v štiri večje skupine (kvasovke, kvasovkam podobne glive, filamentne glive in 
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dimorfne glive) (11). Ločimo med okužbami, za katerimi zbolijo zdravi posamezniki in 
med oportunističnimi okužbami. Slednje se pojavljajo pri imunsko oslabljenih bolnikih, 
njihova prevalenca pa se je v zadnjem času povečala. Druga delitev se nanaša na mesto in 
razširjenost okužbe. Lahko so omejene na zunanje površine (površinske okužbe) ali pa so 
razširjene. Mikrobi tedaj prodirajo v krvni obtok, organe, praktično po celotnem organizmu 
(sistemske okužbe) (11, 27). Trend naraščanja incidence resnejših sekundarnih sistemskih 
glivičnih okužb se pojavlja od leta 1970. Eden od dejavnikov, ki k temu prispevajo, je 
razširjena raba širokospektralnih antibiotikov. Ti uničujejo tudi nepatogene bakterijske 
populacije, ki sicer z glivami tekmujejo za naselitev. Drugi razlogi vključujejo porast 
sindroma pridobljene imunske pomanjkljivosti (AIDS-a), uporabo imunosupresivnih 
zdravil, zdravil za sistemsko zdravljenje raka ter večje število prejemnikov kostnega 
mozga in drugih organov (5, 11).  
V magistrski nalogi se bomo osredotočili na sistemske glivične okužbe, ki so življenjsko 
ogrožajoče in razmeroma pogoste v bolnišničnem okolju.  
1.3.1 Razširjenost glivičnih okužb 
Po nedavnih ocenah ima v svetovnem merilu bilijon ljudi površinske glivične okužbe kože, 
las ali nohtov. Nekaj 10 milijonov bolnikov ima težave z mukoznimi kandidozami, več kot 
150 milijonov pa se sooča z resnimi glivičnimi okužbami, ki so lahko smrtne. Vsako leto 
umre več kot 1,5 milijona obolelih (29). Od leta 2013 je Vodilni mednarodni portal za 
izobraževanje o glivičnih okužbah (LIFE, ang. Leading International Fungal Education), 
ocenil breme zaradi resnih glivičnih okužb pri več kot 80 % svetovnega prebivalstva. 
Njihove študije prikazujejo razlike v bremenu med državami, regijami znotraj iste države, 
kot tudi med ogroženimi skupinami prebivalstva. Na to temo so objavili veliko število 
dokumentov (29). Vrsta Candida spp. naj bi bila odgovorna za 8–15 % bolnišničnih okužb. 
Najresnejša oblika invazivne kandidoze je kandidemija, ko se okužba razširi v krvni obtok 
in pri kateri lahko smrtnost znaša 5–71 % (30). Objavljeni članki portala LIFE o oceni 
razširjenosti kandidemije iz 39 držav so podali podatke o pojavnosti v naših sosednjih 
državah, medtem ko podatkov za Slovenijo v študijah še ni zaslediti. Sosednja Madžarska 
je v svetovnem merilu pri samem vrhu lestvice (11 primerov na 100.000), medtem ko je 
Avstrija med državami z najnižjo incidenco (2,6 primera na 100.000) (29). Podatki za 
Slovenijo za obdobje od 2004 do 2008 v Univerzitetnem kliničnem centru Ljubljana 
poročajo o gibanju stopnje kandidemije med 0,47–0,76 na 10.000 bolnišničnih dni. 
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Najvišja stopnja je bila leta 2006, ko je znašala 0,76 na 10.000 bolnišničnih dni. Kot 
najpogostejšo povzročiteljico glivične sepse so prepoznali Candida albicans (58,5 % 
primerov), sledili sta C. glabrata (21,5 %) in C. parapsilosis (8,3 %) (32). Druga resna 
sistemska oblika okužbe je invazivna aspergiloza. Pojavnost v svetu po ocenah znaša več 
kot 300.000 primerov in smrtnost 30–80 %. Incidenca se giblje med  0,3 % in 5,8 %, 
močno pa je odvisna od strukture bolnikov (32).  
1.4 Sistemske glivične okužbe 
Za sistemske glivične okužbe so najdovzetnejši imunsko oslabljeni bolniki. Kot 
povzročitelji prevladujejo oportunistične glive, ki so v primerjavi z dimorfnimi glivami 
manj virulentni in prilagodljivi organizmi (npr. Candida spp., Aspergillus spp., 
Cryptococcus spp., Pneumocystis spp., red Mucorales) (33). Pomembnejše ogrožene 
populacije so hematoonkološki bolniki, bolniki po transplantaciji organov ali krvotvornih 
matičnih celic, bolniki z dolgotrajno nevtropenijo ter heterogena skupina kakorkoli 
drugače imunsko oslabljenih bolnikov (10). Do invazivnih oblik okužbe lahko pride tudi 
pri sicer zdravih posameznikih, če so glivam izraziteje izpostavljeni. Pot okužbe je možna 
preko dihalnih poti z vdihavanjem (npr. aspergiloza in ostale okužbe s plesnimi) ali preko 
endogene flore (npr. kandidemija zaradi okuženih vrst ali uhajanja iz gastrointestinalnega 
trakta) in se lahko razširi na številne druge organe (33). Seznam oportunističnih gliv, ki 
povzročajo življenjsko ogrožajoče okužbe, se daljša. Vrstam Candida spp., Aspergillus 
spp. in Cryptococcus spp. se pridružujejo tudi do sedaj manj poznane – hialine plesni, 
pigmentirane glive. Še vedno so najpogostejše okužbe z vrsto Candida spp. (34). Če se 
osredotočimo na glivično sepso pridobljeno v bolnišničnem okolju, je bila Candida 
albicans dolga leta njen glavni povzročitelj. V 90. letih prejšnjega stoletja je ta delež pričel 
upadati, na ta račun pa je opaziti porast vrste Candida glabrata in drugih (31). V okolju 
SBMS smo se srečali z glivami: Candida spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., zato se 
bomo osredotočili na omenjena stanja.  
Po podatkih epidemiološke študije invazivnih kandidoz, je eden izmed najpogostejših 
razlogov neustreznosti protiglivične terapije zamik pri začetku empiričnega zdravljenja oz. 
opustitev terapije, kar je najbolj kritično v primeru kandidemije. Tovrstna zakasnitev 
zdravljenja naj bi bila neposredno povezana s smrtnostjo (34). Pri bolnikih z invazivno 
kandidozo tipično opazimo sopojavnost vsaj enega od naštetih dejavnikov: (i) starost < 1 
mesec ali > 65 oz. 70 let, (ii) nedavna gastrointestinalna operacija in (iii) 
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nevtropenija/hematoonkološke bolezni. Med bolniki iz katere koli od omenjenih skupin pa 
lahko prihaja do velikih individualnih razlik v tveganju za dejansko invazivno okužbo. To 
pogojujejo dodatni faktorji tveganja, kot so: prisotnost centralnega venskega katetra ali 
urinskega katetra, raba širokospektralnih antibiotikov, (popolna) parenteralna prehrana, 
kolonizacija sluznice z glivami vrste Candida spp., ledvična odpoved in/ali podaljšano 
bivanje na enotah intenzivne terapije (35).  
Na voljo je več kliničnih indikatorjev, s pomočjo katerih lahko določimo tveganje za 
razvoj invazivne glivične okužbe, najpogosteje kandidoze. Tak primer je t.i. »Candida 
score« lestvica. Uporablja se pri bolnikih, ki so vsaj 7 dni hospitalizirani na oddelku 
intenzivne terapije in upošteva 4 parametre: (i) multifokalna kolonizacija (1 točka), (ii) 
operacija (1 točka), (iii) parenteralna prehrana (1 točka) in (iv) huda sepsa (2 točki) (36).  
V primeru, da bolnik zbere več kot 3 točke, obstaja veliko tveganje za razvoj invazivne 
kandidoze (občutljivost: 77,6 % in specifičnost: 66,2 %). Lestvica nam lahko služi kot 
orodje pri presejanju bolnikov s povišanim tveganjem za razvoj okužbe. Bolniki z 
rezultatom »Candida score« > 3 so ciljna skupina, kjer je zaradi visoke stopnje umrljivosti 
smiselno  uvesti zgodnjo preventivno protiglivično terapijo (36).  
1.4.1 Kandidoza 
Glive vrste Candida spp. so del normalne mikroflore naših sluznic, kot sta 
gastrointestinalni in urogenitalni trakt. So najpogostejši razlog sistemskih glivičnih okužb. 
Povzročene invazivne bolezni so posledica sprememb mikroflore, preprek mukoznih barier 
ali pomanjkljivega celičnega odgovora gostitelja. Omejene so lahko na en organ ali pa gre 
za sistemske okužbe. Termin »invazivna kandidoza« se nanaša na vdor glive v globoka 
tkiva telesa, medtem ko »kandidemija« pomeni prisotnost Candide spp. v krvi in ni nujno 
povezana z razrastom v tkivih (10, 33). Akutna diseminirana (razširjena) kandidoza je 
pogostejša kot omejena okužba. Nanjo lahko posumimo ob vztrajajoči povišani telesni 
temperaturi, neodzivni na širokospektralne antibiotike, pri bolnikih z vsaj enim faktorjem 
tveganja. Okužba najpogosteje obsega tri ali štiri organe, kot so: ledvice (80 %), srce, 
gastrointestinalni trakt, centralni živčni sistem (33). Kronična diseminirana kandidoza 
obsega jetra in vranico. Kaže se pri bolnikih z levkemijo, katerih število nevtrofilcev je 
naraslo. Vir okužbe je pogosto gastrointestinalni trakt (33). Druge okužbe s Candido spp., 
ki se lahko pojavljajo: okužbe v renalnem sistemu, meningitis in možganski absces po 
 10 
 
kandidemiji, okužbe srca (endokarditis, miokarditis in perikarditis), okužbe kosti in 
sklepov (33).  
1.4.1.1 Diagnostika kandidoze 
Hemokulture ostajajo praktična in sorazmerno zanesljiva metoda za diagnosticiranje 
okužb krvnega obtoka. Največji napredek na tem področju so avtomatizirani sistemi (npr. 
BACTEC), ki spremljajo rast mikroorganizmov v hemokulturnih stekleničkah. 
Kandidemijo lahko dokažemo v aerobnih in anaerobnih stekleničkah, pri čemer 
občutljivost znaša približno 50 %. Predvsem v primeru bolnikov z visokim tveganjem za 
razvoj invazivne kandidoze in v primerih, ko bi bakterije v krvi lahko zavirale rast gliv 
kvasovk, je priporočljiva uporaba posebnih gojišč, primernejših za glive. Kot pomembno 
se je izkazalo zlasti pri vrsti Candida glabrata (31). Z odvzemom več vzorcev hemokultur 
(2 vzorca hemokultur vsaka 2–3 dni) povišamo stopnjo diagnosticiranja (36). Nekatere 
vrste iz rodu Candida spp. lahko identificiramo neposredno na primarnih gojiščih 
(kromogeno gojišče) (31). Sekveniranje specifičnih genov in verižna reakcija s 
polimerazo (PCR) predstavljata hitro in natančno možnost identificiranja glivnih 
patogenov. Do sedaj še ni splošno standardizirane in validirane molekularne metode. V 
Laboratoriju za diagnostiko glivičnih infekcij v Ljubljani so razvili preiskavo PCR-
Candida, ki odkriva šest najpogostejših povzročiteljev invazivne kandidoze (Candida 
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis in C. kefyr) neposredno v 
vzorcih humane krvi. Velika prednost je hitrost, saj za izvedbo testa potrebujemo manj kot 
6 ur (klasična osamitev in identifikacija zahtevata najmanj 72 ur) (31). Serološko 
dokazovanje gliv kvasovk temelji na dokazovanju antigenov patogene glive in dokazu 
protiteles. Testi, ki temeljijo na dokazovanju antigenov so v splošnem dovolj specifični, 
vendar se večina antigenov zelo hitro odstrani iz krvnega obtoka, kar vpliva na občutljivost 
testa. V uporabi sta tudi imunski test na manan in test na protitelesa proti mananu. 
Manan je poglavitna sestavina celične stene gliv kvasovk Candida spp.. Številni viri 
njegovo prisotnost povezujejo z invazivno kandidozo. Med okužbo se manan sprošča v 
krvni obtok, prav tako pa se iz obtoka hitro odstranjuje. Smiselno je večkratno zaporedno 
vzorčenje seruma. Pri bolnikih, pri katerih manana v serumu ne moremo dokazati, 
pričakujemo pa verjetno kandidozo, je priporočljivo izvesti tudi test na protitelesa proti 
mananu. Odsotnost protiteles in antigena pa še vedno ne izključujeta invazivne kandidoze 
(31). Sestavina celične stene Candide spp. je tudi (1→3)-β-D-glukan. Test je nespecifičen, 
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ker je prisoten v številnih medicinsko pomembnih glivah. Uporaben je kot podpora med 
merili za verjetno invazivno glivično bolezen pri okužbah z glivami rodu Candida spp. in 
Aspergillus spp., njegova negativna napovedna vrednost pa znaša več kot 85 % in ga lahko 
uporabimo za izključitev okužbe (31). Povzetek bistvenih, z dokazi podprtih priporočil 
Evropskega združenja za klinično mikrobiologijo in infekcijske bolezni iz leta 2012, o 
diagnostičnih postopkih pri zdravljenju sistemskih okužb s Candido spp., je predstavljen v 
Prilogi 4. Molekularnih metod zaradi potrebe po dodatnih raziskavah o zanesljivosti nismo 
navajali.  
1.4.1.2 Priporočila za zdravljenje kandidoze 
Nazadnje so bile smernice za zdravljenje kandidoze posodobljene leta 2016, izdalo pa jih 
je Združenje infektologov ZDA (IDSA smernice). Na voljo so tudi smernice Evropskega 
združenja za klinično mikrobiologijo in infekcijske bolezni iz leta 2012 (ESCMID 
smernice). Za bolnike z levkemijo in bolnike po transplantaciji krvotvornih matičnih celic 
so na voljo še  prilagojene smernice za zdravljenje invazivne kandidoze, aspergiloze in 
mukoromikoze iz leta 2015 (ECIL-6 smernice). Slednje obsegajo prilagojena priporočila 
za primere hematoonkoloških bolnikov. Cilji zdravljenja invazivne kandidoze so 
preprečevanje treh tipov neželenih izidov: smrti (najpogosteje znotraj 7 dni po začetku 
okužbe), poznejših zapletov zaradi metastatskih ali vztrajajočih globokih okužb in pojava 
odpornih sevov (37). Glede na priporočila smernic so učinkovine izbora za zdravljenje 
kandidemije pri ne-nevtropeničnih bolnikih ehinokandini (močno priporočilo, visoka 
kvaliteta dokazov). Alternativna izbira v primeru preobčutljivosti, omejene razpoložljivosti 
ali odpornosti na ostale PU je L-AmB (močno priporočilo, visoka kvaliteta dokazov). Pri 
okužbah s Candida krusei smernice predlagajo prehod na peroralno terapijo z 
vorikonazolom (močno priporočilo, nizka kvaliteta dokazov) (7). Za empirično zdravljenje 
invazivne kandidoze pri ne-nevtropeničnih bolnikih priporočajo ehinokandine ali 
flukonazol. Slednji je izbira pri bolnikih, ki predhodno niso bili izpostavljeni terapiji z 
azoli in niso kolonizirani s sevi, odpornimi na azole (močno priporočilo, zmerna kvaliteta 
dokazov). Alternativno zdravilo je L-AmB (močno priporočilo, nizka kvaliteta dokazov). 
Pri bolnikih pri katerih po 4–5 dnevni empirični protiglivični terapiji ne pride do 
kliničnega odgovora, ne pridobimo dokaza za invazivno kandidozo po začetku terapije ali 
imajo negativen rezultat diagnostičnega testa z visoko negativno napovedno vrednostjo, je 
potrebno razmisliti o zaključku protiglivične terapije (močno priporočilo, nizka kvaliteta 
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dokazov) (7). IDSA smernice za zdravljenje kandidoze priporočajo rutinsko izvajanje 
testiranja občutljivosti na azole in ehinokandine za vrsto Candida glabrata. Kljub 
priporočilom študije poudarjajo pomen rutinskega preizkušanja občutljivosti na PU za vse 
sterilne izolate in izolate iz krvnega obtoka za vrsto Candida spp.. Na podlagi presejanj bi 
bilo mogoče ugotoviti okviren indeks trenda občutljivosti na PU ter razvoj odpornosti na 
lokalni in regionalni ravni (38).  
1.4.2 Aspergiloza 
Aspergilozo povzročajo plesni iz rodu Aspergillus spp.. Izmed več kot 250 vrst so pri 
človeku najpogostejše okužbe z A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. niger (39, 40). So 
ubikvintarni organizmi in jih najdemo v tleh, zraku, prahu, živilih, tkaninah, v domačem in 
bolnišničnem okolju. Spore vdihujemo praktično ves čas, bolezen pa izbruhne, če plesen 
uspe obiti več komponent gostiteljevega obrambnega sistema, pridruženi faktorji tveganja 
so povezani z uporabo širokospektralnih antibiotikov in kortikosteroidov (10, 33). Glavni 
dejavnik tveganja za nastanek invazivne aspergiloze je nevtropenija. Plesni Aspergillus 
spp. sicer povzročajo širok spekter kliničnih slik (alergijska bronhopulmonalna 
aspergiloza, kronična pulmonalna aspergiloza, traheobronhitis, neinvazivna obstruktivna 
pulmonalna aspergiloza, subakutna invazivna pulmonalna aspergiloza, sinusitis, invazivna 
pulmonalna aspergiloza) (10, 33). Invazivna pulmonalna aspergiloza je bolezen imunsko 
oslabljenih bolnikov, v nekaterih primerih pa zbolijo tudi imunsko stabilni posamezniki po 
obilni izpostavljenosti patogenu. Okužba je lahko omejena ali razpršena po drugih organih, 
najpogostejše mesto okužbe so pljuča in sinusi. Najzgodnejši znak invazivne aspergiloze je 
značilen pulmonalni nodul, obdan z robom sprememb, ki so posledica alveolarne 
krvavitve, kar je v literaturi opisano kot »halo znak«. Viden je z radiološko diagnostiko 
(10, 33, 40). Smrtnost med posebej ogroženimi bolniki znaša med 40 % in 90 %, odvisna 
pa je od prizadetosti imunskega sistema, mesta okužbe ter načina zdravljenja (32). 
1.4.2.1 Diagnostika aspergiloze 
Neposredni mikroskopski pregled kliničnega vzorca ima pred osamitvijo pomembni 
prednosti: višjo občutljivost in kratkotrajnost postopka. Invazivnejši postopki 
(bronhoskopije) omogočajo pridobitev kvalitetnejših vzorcev, a jih v primeru bolnikov z 
največjim tveganjem, težko izvedemo (32). Osamitev plesni iz kliničnih vzorcev omogoča 
poleg diagnostične vrednosti tudi testiranje občutljivosti glive na posamezne PU, kar je v 
pomoč pri ustrezni izbiri terapije (32). V primeru aspergiloze je priporočljivo testiranje na 
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azole pri bolnikih, ki se ne odzovejo na terapijo ali zaradi epidemioloških razlogov (38). 
Občutljivost kulture iz dihal je nizka in znaša med 15 % in 70 %, občutljivost kulture iz 
bronhoalveolarnega izpirka pa 77 % (32). Predložitev vzorcev tkiv, tekočin za 
histopatološke/citološke preiskave in osamitev kultur še vedno ostajajo metode izbora (41). 
Polisaharid galaktomanan se sprošča iz celične stene hif med njihovo rastjo v tkivu. 
Slednje pa je značilno tudi za nekatere druge glive (npr. Penicillium, Trychophyton, 
Cladosporium idr.), zato lahko pride do lažno pozitivnih rezultatov. Glede na študije je 
določanje galaktomanana v bronhoalveolarnem izpirku življenjsko ogroženih bolnikov, ki 
imajo znake pljučnice in se zdravijo na enotah intenzivne terapije, bolj občutljivo (88 %) 
od določanja galaktomanana v serumu (42 %). Pozitivni test bronhoalveolarnega izpirka pa 
lahko dokazuje le kolonizacijo s plesnijo, zato je priporočljivo testiranje dopolniti z 
računalniško tomografijo (CT) z visoko ločljivostjo. Na točnost galaktomananskega testa 
lahko vplivajo določene hranilne raztopine in zdravila, npr. antibiotiki (piperacilin-
tazobaktam, amoksicilin in amoksicilin-klavulanat, ki so produkti fermentacije plesni 
Penicillium). Povzročajo lahko lažno pozitivne rezultate. Do lažno negativnih rezultatov 
lahko pride zaradi zaščitnega zdravljenja s PU, ki učinkujejo proti plesnim Aspergillus 
spp.. Negativni rezultat testiranja na galaktomanan bolezni ne izključuje (32).  V 
smernicah test na galaktomanan v serumu ali bronhoalveolarnem izpirku priporočajo za 
takojšnjo diagnostiko invazivne aspergiloze pri hematoonkoloških bolnikih in prejemnikih 
krvotvornih matičnih celic. Pri teh bolnikih je smiselno tudi serijsko spremljanje 
galaktomanana z namenom spremljanja uspešnosti terapije in napovedovanja kliničnega 
izda (močno priporočilo, zmerna kvaliteta dokazov). Test ni priporočen za rutinsko 
presejanje bolnikov, ki prejemajo protiglivično profilakso ali terapijo (močno priporočilo, 
visoka kvaliteta dokazov) (41). Dokazovanje (1→3)-β-D-glukana, ki je polisaharid celične 
stene številnih gliv, služi kot dodatna podpora za diagnozo verjetne invazivne glivične 
bolezni (npr. kandidoze in aspergiloze). Literaturni podatki o diagnostični točnosti testa so 
v primeru invazivne pljučne aspergiloze zelo različni (32). Test dokazovanja (1→3)-β-D-
glukana ni specifičen za invazivno aspergilozo. Smernice ga priporočajo za diagnostiko pri 
hematoonkoloških bolnikih, prejemnikih krvotvornih matičnih celic (močno priporočilo, 
zmerna kvaliteta dokazov), za napovedovanje kliničnega izida pa test še ni bil obširno 
raziskan (šibko priporočilo, nizka kvaliteta dokazov) (41). Njegove prednosti v primerjavi 
z galaktomananom so, da predhodno izkustveno zdravljenje s PU ne vpliva na rezultate 
testa in občutljivost ni odvisna od vrste. Pomembno je upoštevati, da se lahko lažno 
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pozitivni rezultati pojavijo pri bolnikih s sočasno okužbo s po Gramu pozitivnimi 
bakterijami, s cirozo, po hemodializi s celuloznimi membranami, pri velikih odmerkih 
nekaterih antibiotikov in še v nekaterih drugih primerih (32). Verižna reakcija s 
polimerazo (PCR) postaja zaradi avtomatizacije metode klinična praksa vedno več 
laboratorijev. Raziskovalci si prizadevajo za razvoj standardnega presejalnega testa za 
plesen Aspergillus spp.. Tudi v primeru PCR uporabljena protiglivična profilaksa ali 
terapija  zmanjšujeta občutljivost metode (16, 32, 40).  
1.4.2.2 Priporočila za zdravljenje aspergiloze 
Smernice za zdravljenje aspergiloze so bile posodobljene leta 2016, izdalo pa jih je 
Združenje infektologov ZDA (IDSA smernice). Evropsko združenje za klinično 
mikrobiologijo in infekcijske bolezni je s pomočjo še dveh evropskih medicinskih združenj 
(ESCMID-ECMM-ERS smernice) leta 2017 pripravilo povzetek priporočil za diagnostiko 
in zdravljenje okužb z vrsto Aspergillus spp.. IDSA smernice za zdravljenje aspergiloze 
kot diagnostično metodo izbora še vedno priporočajo predložitev vzorcev tkiv, tekočin za 
histopatološke, citološke preiskave in osamitev kulture. V primeru, da so zaznani izolati 
netipičnih rasti ali obstaja sum za razvoj odpornosti, priporočajo identifikacijo vrste z 
molekularnimi metodami (močno priporočilo, visoka kvaliteta dokazov) (41). Zgodnje 
sistemsko protiglivično zdravljenje je ključno za doseganje dobrih kliničnih izidov. V 
redkih primerih invazivne aspergiloze (npr. sinusitis, osteomielitis) se odločajo tudi za 
kirurške posege (40). Zdravilo izbora za zdravljenje invazivne aspergiloze je vorikonazol 
(močno priporočilo,  visoka kvaliteta dokazov), kot alternativa pa se lahko uporablja tudi 
L-AmB (npr. pri okužbah z Aspergillus fumigatus) (močno priporočilo, zmerna kvaliteta 
dokazov) (40, 41). Smernice ne priporočajo primarne terapije z ehinokandini (močno 
priporočilo, zmerna kvaliteta dokazov), lahko pa se uporabljajo v primerih (mikafungin ali 
kaspofungin), ko so azolne ali polienske PU kontraindicirane (šibko priporočilo, zmerna 
kvaliteta dokazov) (41). Za profilakso invazivne aspergiloze pri bolnikih z visokim 
tveganjem za okužbo med dolgo trajajočo nevtropenijo se priporoča posakonazol (močno 
priporočilo, visoka kvaliteta dokazov), vorikonazol (močno priporočilo, zmerna kvaliteta 
dokazov) in/ali mikafungin (šibko priporočilo, nizka kvaliteta dokazov) (41). Zdravljenje ni 
smiselno pri bolnikih, ki so brez pridruženih dejavnikov tveganja, klinične slike ali 
radioloških znakov pljučnice, a imajo osamljeno plesen Aspergillus spp.. V tem primeru 
gre za posledico kolonizacije dihalnih poti (32). 
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1.4.3 Kriptokokoza 
Gre za glivične okužbe z glivo kvasovko, Cryptococcus spp.. Pomembni sta predvsem dve 
glavni patogeni podvrsti: C. neoformans (približno 95 % okužb) in C. gattii. Prisotnost 
omenjenih gliv v našem okolju je vsakdanja, zato lahko protitelesa najdemo že pri mlajših 
otrocih, pri čemer pri zdravih posameznikih imunski odgovor glivo odstrani iz organizma 
(10). Večinoma do resnih okužb pride pri imunsko oslabljenih posameznikih preko 
vdihavanja spor iz okolja. Pulmonalne okužbe so pri zdravih posameznikih v  30 % 
asimptomatske (kolonizacija dihalnih poti), v ostalih primerih pa se kažejo z vročino, 
produktivnim kašljem, izgubo teže in bolečino v prsih. Pogosteje pride do okužb 
možganskih ovojnic, ostali mesti sta še koža in prostata (33). Okužba v centralnem 
živčnem sistemu se manifestira s pojavom vročine, glavobola, z nevrološkimi simptomi, 
spremembami duševnega stanja in ostalimi znaki meningitisa (10).  
1.4.3.1 Diagnostika kriptokokoze 
Okužbo s Cryptococcus spp. z zagotovostjo dokažemo z osamitvijo kulture iz kliničnega 
vzorca (npr. cerebrospinalna tekočina, kri, urin, sputum) ali z neposredno metodo 
barvanja sterilnih vzorcev. Metoda ima kljub visoki specifičnosti nizko občutljivost (30 
%), ki pa je višja v populaciji bolnikov z AIDS-om (80 %). Pozitivne krvne kulture 
najdemo v populaciji bolnikov z AIDS-om v 35–70 %.  Serološki testi (detekcija antigena 
polisaharidne kapsule) predstavljajo dodatno orodje pri diagnostiki. Vzorčimo lahko 
cerebrospinalno tekočino, serum, urin in bronhoalveolarni izpirek. Imajo visoko 
občutljivost (93–100 %) in specifičnost (93–98 %) (10, 33). Test na (1→3)-β-D-glukan v 
tem primeru ne pride v poštev, saj je omenjenega polisaharida v celični steni glive premalo 
(31).  
1.4.3.2 Priporočila za zdravljenje kriptokokoze 
Pri zdravljenju okužb s Cryptococcus spp. sta v uporabi L-AmB in flukonazol, sama ali v 
kombinacijah. Kadar gre za okužbo v centralnem živčnem sistemu sledi začetni 
dvotedenski terapiji z L-AmB zdravljenje s flukonazolom vsaj 8 tednov. Pri bolnikih, ki 
niso imunsko oslabljeni ter pri prejemnikih presajenih organov je potrebno vzdrževalno 
zdravljenje s flukonazolom za obdobje 6–12 mesecev. Pri okužbi dihal pri posameznikih 
brez simptomov terapija ni indicirana. Za blage do zmerne simptome okužbe je 
priporočeno zdravljenje s flukonazolom ali itrakonazol za obdobje 6–12 mesecev (33, 42).   
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2 NAMEN DELA 
Glavni namen naše retrospektivne raziskave je evalvacija protokola zdravljenja s 
protiglivičnimi učinkovinami v Splošni bolnišnici Murska Sobota. Protiglivične 
učinkovine, ki jih bomo obravnavali (L-AmB, vorikonazol, mikafungin, kaspofungin in 
anidulafungin) so predstavniki t.i. rezervnih protimikrobnih zdravil, za katere velja, da je 
pred izdajo zdravila iz bolnišnične lekarne potrebna izpolnjena Naročilnica za rezervna 
protimikrobna zdravila (NRPZ) s strani zdravnika. Obravnavali bomo vse bolnike, za 
katere je bila izdana naročilnica in so bili z omenjenimi zdravili zdravljeni v obdobju od 1. 
1. 2015 do 31. 12. 2017.  
Zanimala nas bo pogostost uporabe tovrstnih zdravil, povzročitelji okužb, dejavniki 
tveganja ter komorbidnosti obravnavanih bolnikov. Pri evalvaciji protokola zdravljenja 
bomo pozorni na izvedene diagnostične postopke za potrditev glivične okužbe,  
laboratorijske in klinične izvide, časovni potek zdravljenja ter režim odmerjanja zdravil. 
Obenem bomo beležili tudi spremljajočo terapijo ter preverili interakcije.  
Zanimal nas bo tudi okvirni strošek za sistemska protiglivična zdravila v času 
hospitalizacije. Obravnavali bomo vključenost kliničnega farmacevta pri dosedanjem 
zdravljenju ter razpravljali o možnostih in nujnosti sodelovanja v prihodnje.  
 
Pridobljeni rezultati bodo pomagali osvetliti dokaj slabo raziskano področje. Pričakujemo, 
da se bo z našimi rezultati potrdila pomembna vloga kliničnega farmacevta pri zdravljenju 
bolnikov s sistemskimi glivičnimi okužbami, saj zanje velja, da so imunsko oslabljeni, s 
številnimi pridruženimi  boleznimi, dejavniki tveganja in zdravili.   
Naš osrednji cilj je izpostaviti morebitne možnosti za izboljšanje izidov zdravljenja, ki 
lahko služijo kot pomoč pri odločanju v prihodnje.  
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3 MATERIALI IN METODE 
Retrospektivno študijo smo izvedli v Splošni bolnišnici Murska Sobota. Pred pričetkom 
dela smo predlog raziskave poslali v pregled Komisiji za medicinsko etiko Republike 
Slovenije za oceno etičnosti. Njihov sklep je bil, da je raziskava etično sprejemljiva. Za 
izvedbo smo prejeli tudi soglasje (številka odločbe: 0120-83/2018/4, datum: 16. april 2018, 
Priloga 5).  
Evalvacija je potekala tako, da smo podatke iz naše raziskave primerjali s priporočili 
smernic in ugotovitvami iz študij ter na podlagi tega izpostavili, na katerih področjih bi 
bilo smiselno izvesti izboljšave in konkretno kakšne bi lahko bile.  
3.1 Predpisovanje sistemskih protiglivičnih učinkovin v Splošni bolnišnici Murska 
Sobota 
Strategija strokovnega nadzora s svetovanjem je v SBMS v praksi od leta 2005. Od takrat 
je v proces predpisovanja določenih protimikrobnih zdravil vključen tudi klinični 
farmacevt, ki omenjena zdravila v bolnišnični lekarni izda na podlagi izpolnjene NRPZ. 
Podobne prakse, z razvrščanjem dela protimikrobnih zdravil v rezervno skupino, so 
poznane tako iz tujine, kot tudi drugod po Sloveniji. Gre za ZU, ki se zaradi nevarnosti 
pojava odpornosti, velike toksičnosti ali visoke cene, predpisujejo le v natančno določenih 
primerih. Izbor PZU za uvrstitev na listo je odločitev vsake bolnišnice posebej, 
najpogosteje so to:  cefalosporini 3. in 4. generacije, karbapenemi 2. generacije (imipenem, 
meropenem), glikopeptidni antibiotiki, nekateri aminoglikozidi, ureidopenicilini, 
monobaktami in nekatera novejša, zelo širokospektralna in draga protimikrobna zdravila, 
med katera spadajo tudi nekatere PU (2). Na podlagi ustrezno arhiviranih NRPZ lahko v 
raziskovalne namene poiščemo podatke in evalviramo terapije z zdravilom, ki nas zanima.  
NRPZ v SBMS je razdeljena na tri dele, ki so razvidni iz Priloge 6. Iz prvega, 
administrativnega dela razberemo osnovne podatke o bolniku: starost, telesno maso (TM), 
višino, morebitne alergije, diagnoze in pridružena stanja (kot so npr. nevtropenija, okvara 
ledvic, jeter ali predhodna operacija). Razvidno je, ali je že bilo vpeljano predhodno 
protimikrobno zdravljenje in gre torej za morebitno zamenjavo terapije oz. ali bo bolnik 
zdravilo prejel prvič. Drugi del opredeljuje namen uporabe PZU. Izkustveno zdravljenje 
omejuje izdajo zdravila za največ 3 dni, do prihoda rezultatov mikrobioloških raziskav 
odvzetih kužnin. Pri usmerjenem zdravljenju se zdravilo lahko izda za 7 dni, sočasno pa je 
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potrebno navesti tudi izolat in mesto okužbe. Za kirurško profilakso se izda enkraten 
odmerek zdravila. V zadnjem, tretjem delu NRPZ zdravnik navede izbrano ZU z 
definiranim dnevnim odmerkom in načinom aplikacije ter predvideno trajanje zdravljenja. 
Farmacevt v bolnišnični lekarni iz posredovanih podatkov izračuna ocenjeno glomerulno 
filtracijo (oGFR). Na podlagi nadaljnjih informacij o namenu uporabe in predpisanem PZU 
ustrezno evalvira predpisano terapijo ter zdravilo izda oz. ob ugotovitvi morebitne napake 
izvede intervencijo. 
3.2 Opis vzorca 
Za pridobitev vzorca smo pregledali naročilnice, izdane med 1. 1. 2015 in 31. 12. 2017. 
Sistemske PU, za katere je v SBMS potrebna naročilnica, so sledeče: mikafungin, 
kaspofungin, anidulafungin, vorikonazol, posakonazol in L-AmB. V raziskavo smo 
vključili 54 bolnikov, ki so v omenjenem obdobju prejemali vsaj eno od navedenih 
učinkovin.  
Osredotočili smo se na evalvacijo hospitalizacije, v okviru katere je bolnik prejemal 
protiglivično terapijo in na podlagi katere je bila izdana NRPZ. Iz raziskave smo izključili 
3 bolnike, razlogi za to pa so bili sledeči: 
 Za izdajo zdravila, ki vsebuje učinkovino posakonazol, v določenih primerih ni bila 
izdana naročilnica, zato smo del zdravljenih bolnikov izgubili. Zaznali smo samo 1 
primer zdravljenja z omenjeno učinkovino. Da je bilo dejansko zdravljenih bolnikov 
več, smo ugotovili iz pregleda prometne kartice zdravil. Omenjenega bolnika smo 
izključili iz obravnave.  
 V primeru dveh bolnikov nismo mogli pridobiti medicinske dokumentacije v zvezi s 
hospitalizacijo v času jemanja PU. Bolnika smo izključili iz obravnave.  
Vzorec v obdobju treh let je obsegal 51 bolnikov.  
3.3 Zajem podatkov 
Pri pregledu medicinske dokumentacije dotičnih bolnikov ali njihovih svojcev o tem nismo 
informirali, saj je bila raziskava retrospektivna.  
Z NRPZ smo zajeli sledeče podatke:  
 datum izdaje naročilnice, oddelek, na katerem je bil bolnik hospitaliziran in podatke o 
bolniku, na podlagi katerih smo dostopali do bolnišnične dokumentacije (terapevtski 
listi, laboratorijski in ostali izvidi); 
 spol, starost, višina in TM, izračunana oGFR; 
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 predpisana protiglivična učinkovina, odmerek in število izdanih vial ali tablet.  
 
Nadaljnje delo je obsegalo pridobivanje informacij o zdravljenju iz bolnišničnega 
računalniškega informacijskega sistema Birpis in bolnišnične dokumentacije. Podatki, ki 
smo jih zbirali na tak način, so bili sledeči: 
 diagnoze, laboratorijsko podana oGFR in jetrna funkcija na začetku zdravljenja s PU 
ter po določenih časovnih obdobjih; 
 datum in razlog hospitalizacije, morebitne premestitve in oddelek začetka zdravljenja s 
PU, pretekle hospitalizacije v obdobju 1 leta; 
 predpisana PU, informacije o odvzetih kužninah, izoliranih glivnih patogenih, 
antimikogramu, občutljivosti na flukonazol, časovni potek od odvzema vzorca do 
začetka zdravljenja, ostali testi na glive in morebitna sočasna bakterijska okužba; 
 režim in čas zdravljenja s PU, predhodna protiglivična terapija, zamenjava zdravila 
med zdravljenjem, sočasna zdravila in klinično pomembne interakcije; 
 posredovanje farmacevta med zdravljenjem in razlog posredovanja, izid zdravljenja in 
strošek terapije. 
V primeru, da do katerega od podatkov nismo mogli dostopati ali ga v zastavljenem 
obdobju zdravljenja nismo našli, smo to označili kot manjkajoč podatek.  
3.4 Analiza podatkov 
Vse pridobljene podatke smo zbrali in analizirali s pomočjo programskega paketa 
Microsoft Office Excel za Windows. Analizo smo izvedli z metodami opisne statistike, pri 
čemer smo uporabili numerične in grafične pristope. 
Podatke smo beležili v elektronski obliki. Nismo vključevali osebnih podatkov, šifer 
bolnikov (matična številka, kartica zdravstvenega zavarovanja) ali drugih podatkov, preko 
katerih bi bila mogoča identifikacija. Na tak način smo zagotovili anonimnost bolnikov in 
varovanje osebnih podatkov.  
3.4.1 Zbiranje bolnišnične dokumentacije obravnavanih bolnikov 
Kot že predhodno omenjeno, se je naša prva naloga nanašala na identifikacijo bolnikov 
zdravljenih z izbranimi učinkovinami. S pomočjo bolnišničnega informacijskega sistema 
Birpis smo na podlagi datuma izdane naročilnice preverili časovni potek hospitalizacije, v 
okviru katere je bolnik prejemal PU in oddelke, kjer je bil hospitaliziran. Za vsako 
premestitev je bila na oddelku odprta nova kartoteka. Po posameznih oddelkih smo zbrali 
 20 
 
medicinsko dokumentacijo. Obsegala je terapevtske liste in vse laboratorijske izvide. 
Sočasno smo pregledovali tudi podatke zabeležene v sistemu Birpis. Beleženje vseh 
podatkov je potekalo v anonimni obliki in bolniki so bili randomizirano oštevilčeni.  
Na podlagi zbranih podatkov smo analizirali tudi spreminjanje števila zdravljenih bolnikov 
v posameznih mesecih tekom obravnavanih let.  
3.4.2 Demografski podatki 
Z NRPZ smo pri obdelavi podatkov uporabili informacije o spolu, starosti, telesni višini in 
TM bolnika. Farmacevt v lekarni je pred izdajo zdravila izračunal tudi oGFR bolnika, kar 
smo zabeležili. Podatek o TM je bil podan v kg, višina v cm, kreatinin v μmol/L in oGFR v 
mL/min. Podatke, vezane na ledvično funkcijo, bomo podrobneje predstavili v poglavju 
3.4.8.1.  
Za izračun indeksa telesne mase (ITM) smo uporabili spletni kalkulator GlobalRPh (43). 
Enačba za izračun ITM (enačba 1) upošteva telesno višino in TM bolnika, kar smo 
pridobili iz naročilnice. V primeru, da je kateri od navedenih podatkov manjkal, smo to 
ustrezno označili kot manjkajoč podatek.  
Enačba 1: Indeks telesne mase (ITM) 
ITM (kg/m
2
) =  
Zanimala sta nas starost in spol v raziskavo vključenih bolnikov. Bolnike smo glede na 
izračune ITM razvrstili v kategorije prehranjenosti: nedohranjenost (ITM ≤ 18,4), 
normalna TM (ITM 18,5–24,9), povišana TM (ITM 25,0–29,9) in debelost (ITM ≥ 30,0).  
3.4.3 Obravnavana hospitalizacija 
Pri analizi hospitalizacije smo beležili naslednje podatke: (i) razlogi za hospitalizacijo, ki 
smo jih razbrali iz anamneze ob sprejemu v bolnišnico, (ii) podatek o oddelku, kjer se je 
pričelo zdravljenje s PU in smo ga pridobili iz terapevtskih listov bolnišnične 
dokumentacije, (iii) premestitve v času hospitalizacije, kar smo razbrali iz bolnišničnega 
informacijskega sistema Birpis in izvidov bolnišnične dokumentacije. Vsaka premestitev 
bolnika (bodisi znotraj bolnišnice ali drugam) je zavedena. Opazovali smo (iv) število 
hospitalizacij v SBMS v obdobju enega leta pred obravnavo. Tudi te podatke smo našli v 
informacijskem sistemu Birpis. Za oceno celokupnega števila ležalnih dni hospitalizacije, 
ko je bolnik prejemal PU, smo beležili datum sprejema v bolnišnico in datum odpusta, 
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premestitve oz. smrti. V primeru premeščanja bolnikov iz ali v druge ustanove smo se 
osredotočili zgolj na zdravljenje v SBMS.  
3.4.4 Dejavniki tveganja in komorbidnosti 
Dejavnike tveganja smo izbrali na podlagi literaturnih podatkov in njihovo pojavnost 
opazovali pri obravnavanih bolnikih. Iz dokumentacije in sistema Birpis smo poiskali 
podatke o pridruženih boleznih in beležili morebitne pogoste diagnoze. Opazovani 
dejavniki tveganja: (i) trenutno ali predhodno zdravljenje s širokospektralnimi antibiotiki, 
(ii) enota intenzivne terapije, (iii) žilni kateter, (iv) mehanska ventilacija, (v) trenutna ali 
predhodna kolonizacija, (vi) dializa, ledvična odpoved, (vii) starost ≤ 1 ali ≥ 71 let, (viii) 
terapija s kortikosteroidi, (ix) predhodna terapija z azolom (flukonazol), (x) abdominalna 
operacija, (xi) kemoterapija, (xii) hematoonkološka bolezen, (xiii) kronična obstruktivna 
pljučna bolezen (KOPB), (xiv) transplantacija organa, (xv) imunosupresivna terapija, (xvi) 
astma, (xvii) HIV/AIDS in (xviii) malnutricija.  
3.4.5 Povzročitelji glivičnih okužb, najpogosteje predpisovane PU in pridružene 
bakterijske okužbe 
Za pregled prisotnosti posameznih vrst patogenov pri naših bolnikih smo iz  laboratorijskih 
izvidov beležili podatke o diagnosticiranih bakterijah in glivah. Tudi pri bakterijski okužbi 
smo opazovali ali je bil patogen identificiran oz., če je obstajal zgolj sum na bakterijsko 
okužbo.  
Predpisane PU smo v osnovi razbrali iz NRPZ naročilnice, dejansko odmerjanje pa smo 
preverili na terapevtskih listih.  
3.4.6 Testiranje občutljivosti izolata na PU, prehod na flukonazol in ostali diagnostični 
postopki 
Informacije o testiranju občutljivosti izolata na PU smo poiskali v bolnišnični 
dokumentaciji na priloženem antimikogramu. V primeru njegove odsotnosti, smo 
zabeležili, da preverjanja občutljivosti ni bilo. 
Posebej smo bili pozorni na rezultat pri učinkovini flukonazol in preverjali, ali je bil izolat 
občutljiv na flukonazol (S), če je bila njegova občutljivost odvisna od odmerka (S-DD) ali 
če izolat ni bil občutljiv na flukonazol (R). Dodatno nas je zanimal tudi datum 
antimikograma za sledenje časovnega poteka zdravljenja.  
Na podlagi literaturnih podatkov smo si predhodno pripravili seznam diagnostičnih 
postopkov za dokazovanje invazivne glivične okužbe: (i) test dokazovanja (1→3)-β-D-
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glukana, (ii) dokazovanje Aspergillus galaktomananskega antigena, (iii) dokazovanje 
Candida mananskega antigena in (iv) Candida protiteles proti mananskemu antigenu. V 
nadaljevanju smo spremljali, kateri postopki so bili opravljeni, kdaj in kakšen je bil njihov 
rezultat. Ob pojavu dodatne metode, ki ni bila na našem seznamu, smo to dodali. Takšnih 
je bilo le nekaj posameznih primerov (verižna reakcija s polimerazo (PCR) za 
identifikacijo okužbe s Candida spp., ugotavljanje prisotnosti antigena za Cryptococcus 
neoformans in dokazovanje prisotnosti IgA, IgG in IgM protiteles v primeru okužbe z 
Aspergillus fumigatus).  
3.4.7 Spremljanje odziva na terapijo, trajanje in klinični izidi zdravljenja 
Spremljanje odziva na terapijo in trajanje zdravljenja smo evalvirali tako, da smo beležili 
opravljene diagnostične postopke za potrditev invazivne glivične okužbe tekom celotnega 
časa zdravljenja, vključili pa smo tudi datume izvidov. Naše rezultate trajanja 
protiglivičnega zdravljenja, ki smo jih razbrali iz terapevtskih listov bolnišnične 
dokumentacije, smo primerjali s priporočili smernic. Za klinični izid zdravljenja smo 
upoštevali, kaj se je z bolnikom zgodilo ob koncu obravnavane hospitalizacije. Možni izidi 
so bili: odpust, premestitev in smrt bolnika. V primeru odpusta ali premestitve smo na tej 
točki nehali s spremljanjem in nadaljnjih hospitalizacij nismo več obravnavali.  
3.4.8 Laboratorijski parametri 
Pri pregledu bolnišnične dokumentacije smo v raziskavo zajeli laboratorijske izvide, 
povezane z ledvično in jetrno funkcijo.  
3.4.8.1 Ledvična funkcija 
Za izračun oGFR na NRPZ je bila uporabljena Cockcroft-Gaultova enačba (enačba 2) ali 
t.i. »Modification of Diet and Renal Disease« (MDRD) enačba s štirimi spremenljivkami, 
ki smo jo pomnožili z naslednjim količnikom: BSA/1,73m2 (enačba 3). BSA predstavlja 
telesno površino (ang. Body Surface Area) in je ocenjena na podlagi TM in višine z enačbo 
po Mostellerju ali DuBoisu. Na tak način pridobimo absolutno vrednost oGFR (mL/min) 
(44, 66). Izračun je bil opravljen s strani farmacevta v lekarni ob izdaji zdravila. Enačba 2 
upošteva koncentracijo kreatinina, starost, TM in spol bolnika. Rezultati niso korigirani na 
povprečno telesno površino (44).  
MDRD enačba s štirimi spremenljivkami upošteva koncentracijo kreatinina, starost, TM, 
spol in etnično pripadnost bolnika (v primeru črnske rase je vpeljan dodaten korekcijski 
količnik k3 = 1,210). Z vpeljavo BSA lahko bolje ocenimo izločanje posameznega zdravila 
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predvsem pri bolnikih, kjer bi z upoštevanjem standardizirane telesne površine (1,73 m2) 
naredili napako (npr. izrazito visoki ali prekomerno prehranjeni bolniki) (44, 66).  
  
Enačba 2: Kreatininski očistek, izračunan s Cockcroft-Gaultovo enačbo (44).  
oGFR (mL/min) =     
Za ženski spol pri izračunu uporabimo korekcijski količnik k1=0,85. Za moške velja k1=1. 
Enačba 3: Kreatininski očistek, izračunan z enačbo MDRD s štirimi spremenljivkami, 
pomnožena s količnikom BSA/1,73m2  (44, 66).  
oGFR (mL/min)  =  
 
 
 
Za ženski spol pri izračunu uporabimo korekcijski količnik k2=0,742. Za moške velja k2=1.  
Za začetni podatek smo upoštevali izračunano oGFR na prvi dan aplikacije PU oz. oGFR 
zaveden na NRPZ. V nadaljevanju smo beležili podatke o območju oGFR po približno 
enem, dveh, treh in štirih tednih, kar smo pridobili iz bolnišničnega informacijskega 
sistema Birpis iz pregleda laboratorijskih izvidov.  
3.4.8.2 Jetrna funkcija 
Za oceno jetrne funkcije smo uporabili kriterij za ocenjevanje toksičnosti t.i. Common 
Toxicity Criteria (CTC). S pomočjo omenjenega kriterija smo določili stopnjo vpliva 
zdravila na jetrno funkcijo iz poznanih podatkov laboratorijskih izvidov. Resnost neželenih 
dogodkov se stopnjuje od blagih (stopnja 1), zmernih (stopnja 2), hudih in klinično 
pomembnih (stopnja 3) do življenjsko ogrožajočih (stopnja 4) in smrti (stopnja 5) (45).  
Iz CTC kriterija smo razbrali štiri biokemijske laboratorijske parametre: koncentracije 
bilirubina (BLR), γ-glutamiltranspeptidaze (GGT), aspartat aminotransferaze (AST) in 
alanin aminotransferaze (ALT) ter beležili vpliv na jetrno funkcijo, ki je glede na CTC 
kriterij ustrezal CTC > 2. Za stopnji 3 in 4 smo opazovali odstopanja glede na referenčne 
vrednosti (RV) v mnogokratnikih, prikazanih v Preglednici I.  
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Preglednica I: Prikaz upoštevanih laboratorijskih vrednosti iz kriterija CTC za stopnjo > 2 za parametre: alanin 
aminotransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST), bilirubin (BLR) in γ-glutamiltranspeptidaza (GGT). 
Oznaka RV predstavlja referenčno vrednost posameznega parametra (45). 
Za oceno stopnje jetrne okvare glede na navedene kriterije smo delili vrednost bolnika pri 
posameznem parametru biokemijske preiskave s pripadajočo RV. V primeru, da je bolnik, 
glede na naš kriterij, imel jetrno okvaro (CTC > 2), smo zabeležili stopnjo (3 ali 4) in 
parameter, na podlagi katerega smo to ocenili.  
Podatke posameznih laboratorijskih parametrov smo spremljali na dan aplikacije zdravila, 
po približno enem, dveh, treh in štirih tednih. Pridobili smo jih iz bolnišničnega 
informacijskega sistema Birpis v pregledu laboratorijskih izvidov bolnika.  
3.4.9 Časovni potek zdravljenja 
Za pridobitev informacij o časovnem poteku zdravljenja smo spremljali več točk: 
 dan hospitalizacije, ko smo razbrali, da je obstajal sum na okužbo (bakterijskega ali 
glivnega izvora); 
 dan hospitalizacije, ko so bili odvzeti prvi vzorci za testiranje prisotnosti glivnih 
patogenov; 
 število dni od odvzema vzorcev za ugotavljanje prisotnosti glivnih patogenov do prvih 
rezultatov; 
 število dni od prvih znanih rezultatov testiranj do začetka zdravljenja s PU. 
Vse podatke smo zbirali v datumski obliki iz ustreznih izvidov bolnišnične dokumentacije 
bolnika, nato pa izračunali razliko v številu dni med posameznima točkama. Kot dan 1 smo 
upoštevali dan sprejema v bolnišnico v okviru obravnavane hospitalizacije in glede na to 
preračunali vse nadaljnje podatke.   
3.4.10 Organi in organski sistemi, kjer je bila osamljena gliva 
Informacije o mestih okužbe obravnavanih bolnikov smo pridobili iz laboratorijskih 
izvidov bolnišnične dokumentacije. Upoštevali smo vse odvzete vzorce, katerih rezultati so 
 
ALT AST BLR GGT 
Stopnja 
3 
> 5,0–20,0 x RV > 5,0–20,0 x RV > 3,0–10,0 x RV > 5,0–20,0 x RV 
Stopnja 
4 
> 20,0 x RV > 20,0 x RV > 10,0 x RV > 20,0 x RV 
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identificirali glivne patogene. Analizirali smo tudi vrsto glive, pogosteje izolirane na 
določenem mestu.  
3.4.11 Režim odmerjanja PU 
Za evalvacijo režima odmerjanja PU smo primerjali priporočila smernic in povzetek 
glavnih značilnosti zdravila (SmPC) z dejansko predpisanim odmerjanjem. Omenjen 
podatek smo pridobili iz terapevtskega lista bolnišnične dokumentacije. 
Ob tem smo upoštevali TM bolnika. Za izračun ITM smo uporabili že predhodno 
predstavljeno enačbo 1. Pri pretežkih bolnikih smo v nekaterih primerih, glede na 
strokovna priporočila, za izračun odmerka upoštevali idealno telesno maso (IBW, ang. 
Ideal Body Weight ) oz. prilagojeno telesno maso (AdjBW, ang. Adjusted Body Weight). 
Pri izračunu smo uporabili spletni kalkulator GlobalRPh (43).   
3.4.12 Sočasna terapija, število zdravil in interakcije 
Zanimalo nas je število zdravil, ki so jih bolniki v bolnišnici prejemali sočasno ob terapiji s 
PU ter katere so bile najpogosteje sočasno predpisane ZU. V ta namen smo jih izpisali in s 
pomočjo preglednice v programskem paketu Microsoft Office Excel za Windows 
analizirali število bolnikov, ki so posamezno učinkovino prejemali.  
Tekom zdravljenja se je predpisana terapija intenzivno spreminjala. Določene ZU so bile 
aplicirane le nekaj posameznih dni. V primeru dlje časa trajajočih hospitalizacij smo taka 
zdravila zanemarili in upoštevali le tista, za katera smo ocenili, da jih je pomembno 
upoštevati kot ustaljeno terapijo bolnika. V nasprotnem primeru bi bila naša ocena zdravil 
lahko nerealno visoka. V primeru krajših hospitalizacij smo upoštevali tudi kratkotrajnejša 
zdravljenja z zdravili. V obeh primerih pa smo zanemarili zdravilo, na terapijskem listu 
predpisano le za enkratno aplikacijo. Prav tako pri oceni števila zdravil nismo upoštevali 
raztopin za infundiranje, kot so npr. glukoza in fiziološka raztopina, emulzij za 
infundiranje s kombinacijami različnih hranil, nadomestkov krvi ter plazemskih 
proteinskih frakcij in osmoznih odvajal (npr. laktuloza). V rezultatih smo predstavili tudi 
pogostost predpisovanja posameznih učinkovin glede na ATC klasifikacijo (Priloga 10).  
Končen rezultat ocene števila sočasno predpisanih zdravil je okviren, podan v intervalih:    
0–5 zdravil, 6–10 zdravil, 11–20 in nad 20 zdravil.  
Interakcije smo preverili s pomočjo spletne strani UpToDate, ki preko Lexicomp® ponuja 
to možnost (46). Vnesli smo vse učinkovine, ki smo jih predhodno predpostavili kot 
sočasno terapijo. Upoštevali smo interakcije X (priporoča se izogibanje kombinaciji 
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učinkovin) in D (priporoča se razmislek o modifikaciji terapije), za katere smo na podlagi 
utemeljitve pomembnosti interakcije in ob upoštevanju ostalih podatkov poznanih o 
posameznem bolniku ocenili, da bi lahko bile klinično pomembne. 
3.4.13 Ocena stroškov zdravljenja s PU 
Za grobo oceno stroškov zdravljenja z obravnavanimi PU smo iz bolnišničnega 
informacijskega sistema Birpis poiskali prometne kartice izbranih zdravil. Med drugim 
smo tako pridobili izpis cene (z vključenim DDV), ki je na podlagi razpisa za posamezno 
PU veljala v določenem obdobju.  
Cene smo smiselno zaokrožili (na € natančno) in pri izračunu v primeru spreminjanja cene 
tekom leta upoštevali povprečje. Naš namen torej ni bil prikazati vseh stroškov, ki so bili 
povezani s posameznim bolnikom tekom zdravljenja, temveč nas je zanimala okvirna cena, 
povezana izključno z obravnavanimi zdravili (mikafungin, kaspofungin, anidulafungin, 
vorikonazol in L-AmB) v določenem časovnem obdobju.  
3.4.14 Vključenost kliničnega farmacevta v obravnavo bolnikov 
Za evalvacijo vključenosti farmacevta v obravnavo bolnikov, ki prejemajo PU, smo 
beležili izvide kliničnega farmacevta, razvidne iz bolnišnične dokumentacije posameznega 
bolnika v programu Birpis. Upoštevali smo vsa svetovanja, tudi glede preostale terapije v 
obravnavanem času hospitalizacije. V primeru, da smo iz pridružene bolnišnične 
dokumentacije razbrali, da je farmacevt pri terapiji sodeloval oz. bil konzultiran, smo tudi 
to upoštevali kot vključenost. Opazovali smo razloge vključitve farmacevta v zdravljenje 
in jih uvrstili v naslednje skupine: (i) prilagajanje odmerka PU, (ii) prilagajanje odmerka 
antibiotika, (iii) nerazpoložljivost zdravila, (iv) varnostni vidik in interakcije, (v) splošno 
svetovanje ali svetovanje ob zapletu zdravljenja ter (vi) polifarmakoterapija in pregled 
zdravil.   
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 Izdane naročilnice in število bolnikov 
V obdobju od 1. 1. 2015 do 31. 12. 2017 je bilo izdanih 8.511 NRPZ. Preglednica II 
prikazuje podatke o vseh izdanih naročilnicah, naročilnicah za PU in številu bolnikov, ki 
so se s PU zdravili v posameznem letu.  
Preglednica II: Prikaz števila izdanih NRPZ, NRPZ vezanih na PU in števila bolnikov v posameznem letu od 2015 
do 2017. Razlike v okencih pri številu bolnikov v letu 2015 in 2017 označujejo izključene bolnike. 
 2015 2016 2017 Skupaj 
Število vseh NRPZ 2181 3248 3082 8511 
Število NRPZ za PU 32 29 67 128 
Število zdravljenih bolnikov 12 - 2 = 10 16 26 - 1 = 25 51 
Med zbiranjem in analizo podatkov smo ugotovili, da za izdajo ZU posakonazol (zdravilo 
z lastniškim imenom Noxafil® 40 mg/mL, peroralna suspenzija) ni bilo dosledno 
upoštevano izdajanje zdravila le na NRPZ. Bolnika, ki je zdravilo prejemal, pri analizi 
podatkov nismo upoštevali.  
Iz primerjave podatkov naročilnic in terapevtskih listov smo ugotovili, da oddaja NRPZ in 
aplikacija zdravila ne potekata nujno v navedenem sosledju. Oddelki imajo pogosto svoje 
zaloge zdravil (tudi protiglivičnih, za katere je sicer potrebna NRPZ). To pomeni, da 
bolniki lahko že kak dan prej prejmejo predpisano terapijo, naročilnica za prvo izdajo 
zdravila pa prispe v lekarno naknadno, kar ni v skladu z veljavnimi navodili v SBMS. 
Konzultacije lahko potekajo tudi preko telefonskega pogovora. Iz omenjenih razlogov v 
primeru dlje časa trajajočih zdravljenj ali menjave PU ni nujne skladnosti med dejansko 
apliciranimi zdravili in podatki o izdanih zdravilih v lekarni.  
Zaradi vseh navedenih omejujočih dejavnikov iz podatka o izdanih NRPZ pravzaprav 
izvemo zelo malo in so zato za evalvacijo zdravljenja ključni terapevtski listi v bolnišnični 
dokumentaciji, ki smo jih tudi pregledali.  
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Slika 1: Število bolnikov, ki so prejemali  PU v posameznih mesecih v SBMS v obdobju 2015–2017.  
Slika 1 prikazuje število zdravljenih bolnikov v posameznih mesecih obravnavanih let. 
Število bolnikov se je povečalo v letu 2017. Glede na predhodni leti najbolj izstopata 
meseca oktober in november. Le v obdobju 3 mesecev (februar, junij in september) število 
bolnikov v letu 2017 ni bilo najvišje ali enako visoko kot v katerem od predhodnih let.  
V vseh letih je zaznati porast števila zdravljenih bolnikov v spomladanskih in jesensko-
zimskih mesecih. V letu 2015 to opazimo v mesecu marcu (4 bolniki) in aprilu (3 bolniki). 
V letu 2016 izstopajo februar, september in december (3 bolniki), medtem ko v letu 2017 
marec (5 bolnikov), oktober (6 bolnikov) in november (7 bolnikov). Omenjeni meseci 
porasta bolnikov zdravljenih s PU so hkrati tudi obdobja pogostejših prehladnih obolenj. 
Če upoštevamo, da za glivičnimi okužbami najpogosteje zbolijo imunsko oslabljeni 
bolniki, lahko sklepamo, da imajo slednji več možnosti za zaplete in okužbe z manj 
pogostimi patogeni.  
4.2 Demografski podatki 
4.2.1 Spol in starost 
Od skupno 51 bolnikov je bilo v raziskavo vključenih 14 žensk (27,5 %) in 37 moških 
(72,5 %). Slika 2 prikazuje starostno sestavo obravnavanih bolnikov. Vsi bolniki so bili 
starejši od 30 let, njihova povprečna starost je znašala 65,9 let.  
Največji delež so predstavljali starejši od 70 let (39,2 %) in bolniki v starostni skupini od 
61 do 70 let (31,4 %). Ugotovitev se sklada s podatki študij, ki vključujejo starost kot 
enega izmed pomembnih dejavnikov tveganja za razvoj oportunistične glivične okužbe, 
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povezane z vrsto Candida spp., ki pa je prevladovala tudi v naši raziskavi (predstavljeno v 
poglavju 4.5). Populacijski študiji, opravljeni v ZDA, izpostavljata obe ekstremiteti, to je 
starost pod 1 leto oz. nedonošenčki in starost nad 70 oz. 65 let. V obeh primerih bolnikov 
je incidenca okužb narasla (34). V našem primeru opazimo porast v primeru starejših. V 
naši najštevilčnejši skupini bolnikov (starejši od 70 let), je znašal delež moških 65,0 % in 
delež žensk 35,0 %. Povečanje deleža žensk pri višji starosti je skladno z ugotovitvami 
Statističnega urada Republike Slovenije, ki navaja, da je žensk več kot moških v vseh 
starostnih skupinah starejših, s starostjo pa se njihovo število še povečuje (47).  
 
Slika 2: Prikaz starostne sestave bolnikov, zdravljenih s PU, predpisanimi na NRPZ v SBMS v obdobju 2015– 
2017.  
4.2.2 Telesna masa, višina in indeks telesne mase bolnikov 
Na podlagi podatkov z NRPZ smo izračunali ITM bolnikov. V primeru dveh bolnikov (3,9 
%) je kateri od podatkov manjkal, zato ITM nismo mogli določiti in analizirati. Iz Slike 3 
je razvidno, da je skupni delež bolnikov s prekomerno TM oz. že izraženo debelostjo 
znašal 66,7 %. Raziskave dejavnikov tveganja za okužbe v populaciji navajajo visoko 
incidenco kandidemij med onkološkimi bolniki (71 na 100.000) in odraslimi bolniki s 
sladkorno boleznijo (28 na 100.000). Povečana TM je pridružena mnogim stanjem (npr. 
sladkorna bolezen), ki predstavljajo večje tveganje za hospitalizacijo (34, 48).  
Možno je, da je določen delež prekomerno hranjenih bolnikov posledica večje pojavnosti 
glivičnih okužb pri bolnikih s sladkorno boleznijo, ki so praviloma tudi pretežki. Po 
podatkih Statističnega urada Republike Slovenije in NIJZ iz leta 2014 je kar 36,4 % 
Slovencev prekomerno hranjenih in 18,6 % debelih (49). Sklepamo torej, da je naš rezultat 
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posledica splošno visokega deleža prekomerno hranjenih, kakor tudi povečanega tveganja 
bolnikov s sladkorno boleznijo za pojav glivičnih okužb.  
 
Slika 3: Prikaz deležev bolnikov, zdravljenih s PU, v kategorije prehranjenosti na podlagi izračunanega ITM. 
Oznaka TM označuje telesno maso bolnika.   
4.3 Hospitalizacija: razlog hospitalizacije, oddelek začetka zdravljenja s PU, 
premestitve, predhodne hospitalizacije in celokupno število ležalnih dni 
Medicinske dejavnosti SBMS so razdeljene v tri večje sklope: internistične dejavnosti 
(interni, pljučni in infekcijski oddelek), kirurške dejavnosti (kirurški oddelek, oddelek za 
perioperativno medicino, oddelek za bolezni ušes nosu in grla ter očesni in ortopedski 
oddelek) in ostale medicinske dejavnosti (otroški in ginekološko-porodniški oddelek, 
oddelek za neakutno bolnišnično obravnavo) (50).  
Zanimali so nas razlogi hospitalizacije bolnikov. Ti so bili zelo različni. Rezultati kažejo, 
da so bili največkrat napoteni v bolnišnico od izbranega zdravnika ali sprejeti na urgenco. 
5,9 % bolnikov je bilo premeščenih iz terciarne ravni zdravstvene obravnave (Univerzitetni 
klinični center Maribor), v enakem odstotku (5,9 % bolnikov) pa je bil sprejem v 
bolnišnico povezan z načrtovanim operativnim posegom (npr. adenokarcinom fleksure 
hepatis, operacija želodca in artroplastika kolena).  
Beležili smo podatke o oddelku, na katerem se je v okviru hospitalizacije pričelo 
zdravljenje s PU. Strategije zdravljenja obsegajo profilakso, empirično in predhodno 
zdravljenje ter usmerjeno terapijo (35, 51). Slika 4 prikazuje oddelke, kjer je bilo vpeljano 
zdravljenje s PU in ob predpostavki, da je bil začetek zdravljenja hiter, razberemo, da je 
pojavnost okužb največja na oddelku za perioperativno medicino (54,9 %), sledita mu 
interni oddelek (35,3 %) in infekcijski oddelek (7,8 %). Z 2,0 % bolnikov je na četrtem 
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mestu pljučni oddelek. Oba oddelka, ki prevladujeta po številu okužb, obsegata tudi enoto 
intenzivne terapije, kar je v skladu z literaturnimi podatki, ki tovrstno hospitalizacijo 
izpostavljajo kot dejavnik tveganja za invazivno kandidozo (7, 35).  
 
Slika 4: Prikaz oddelkov, kjer se je pričelo zdravljenje s PU.  
Epidemioloških podatkov o pojavnosti invazivne pljučne aspergiloze pri kritično bolnih na 
enotah intenzivne terapije je malo. Na voljo so različni podatki, ker so rezultati v veliki 
meri odvisni od strukture bolnikov (32).  
V času hospitalizacije je bilo 80,4 % obravnavanih bolnikov kakorkoli premeščenih. To 
pomeni med različnimi oddelki znotraj SBMS ali katerega od Univerzitetnih kliničnih 
centrov (Ljubljana ali Maribor). Upoštevali smo premestitve ob sprejemu, odpustu ali med 
samo hospitalizacijo. Ugotovili smo, da je bil največji delež premestitev (58,8 %) izveden 
med različnimi oddelki znotraj SBMS. Zdi se nam torej pomembno upoštevati, da je 
(potencialno) okužen bolnik v času hospitalizacije zelo pogosto vsaj enkrat premeščen. 
Določiti dejanski začetek invazivne oblike glivične okužbe ali sklepati na prenos okužbe 
med ustanovami oz. oddelki je v veliki meri nemogoče. Najpomembnejši ukrepi za 
preprečevanje in nadzor okužb vključujejo: (i) skrb za higieno rok pred in po stiku z 
bolnikom, (ii) izogibanje nepotrebnim invazivnim aplikacijam katetrov, (iii) maksimalna 
pregradna zaščita zdravstvenih delavcev med postopkom kateterizacije (uporaba sterilnih 
rokavic, obleke, kape, maske), (iv) izogibanje nepotrebni uporabi antibiotikov/PU, (v) 
vpeljava hranjenja skozi usta, kakor hitro je mogoče, (vi) izogibanje intubaciji in 
ekstubacija kakor hitro je mogoče, (vii) zagotavljanje ustrezne glivične profilakse 
bolnikom z visokim tveganjem (30).  
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Zanimalo nas je tudi, ali so bili bolniki v obdobju 1 leta pred obravnavano hospitalizacijo 
pogosto hospitalizirani. Ugotovili smo, da več kot polovica bolnikov (58,5 %) v obdobju 
enega leta ni bila hospitalizirana oziroma so bili hospitalizirani največ dvakrat (33,3 %). 
Pogostejše hospitalizacije so bile redkejše. Naša omejitev je bila, da smo opazovali zgolj 
hospitalizacije v SBMS, saj do drugih podatkov nismo mogli dostopati. Ne moremo 
izključiti možnosti, da so bolniki morda potrebovali zdravstveno obravnavo na terciarni 
ravni ali so bili hospitalizirani drugje.  
Slika 5 prikazuje rezultate, povezane z dolžino celotne hospitalizacije, v okviru katere so 
prejemali PU. Upoštevali smo vse premestitve med oddelki, v primeru premika iz ali v 
drugo bolnišnico pa smo se osredotočili zgolj na zdravljenje v SBMS. Vidimo lahko, da so 
v vseh primerih bolniki v bolnišnici ostali vsaj 8 dni, v največjem odstotku (47,1 %) pa so 
bili hospitalizirani dlje kot en mesec. To je najverjetneje posledica kombinacije težkega 
zdravstvenega stanja bolnikov zaradi osnovnih bolezni, ki jih poslabšujejo okužbe 
različnega izvora ter drugi dejavniki (ležanje na oddelku intenzivne terapije, urinski in 
venski kateter, mehanska ventilacija ipd.). 
 
Slika 5: Prikaz celokupnega števila ležalnih dni bolnikov tekom obravnavane hospitalizacije.  
O tem, ali bi lahko bila dolgotrajna hospitalizacija povezana z izbruhom glivične okužbe 
na tem mestu ne moremo govoriti, saj naša analiza ni bila zastavljena na način, da bi to 
lahko preverili. Lahko sklepamo, da sum in posledično zdravljenje morebitne invazivne 
glivične okužbe hospitalizacijo podaljša že zaradi dolgotrajnosti predpisane terapije.  
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4.4 Dejavniki tveganja in komorbidnosti obravnavanih bolnikov 
Priloga 7 prikazuje dejavnike tveganja, katerih prisotnost smo opazovali pri naših bolnikih 
(34, 36). Izpostavimo lahko pet dejavnikov, ki so bili prisotni pri vsaj polovici bolnikov. 
Vsi bolniki so v času zdravljenja s PU ali predhodno prejemali širokospektralne 
antibiotike. Možna vloga omenjenega dejavnika pri okužbi je, da imajo ti bolniki povečano 
tveganje za kolonizacijo z glivnimi patogeni (34).  
Kar 80,4 % bolnikov je bilo kadarkoli tekom obravnavane hospitalizacije zdravljenih na 
enoti intenzivne terapije. Zaradi dolgotrajnih hospitalizacij (predvsem na oddelkih z 
intenzivno terapijo) so bolniki izpostavljeni patogenom, ki so lahko odporni na PZU, večje 
pa so tudi možnosti za prenos patogenov med bolniki (34).  
Visok odstotek bolnikov je imelo vstavljen centralni venski kateter (74,5 %) ali je bilo 
mehansko ventiliranih (72,5 %). Z vstavitvijo žilnega katetra je pogostim in odpornejšim 
bolnišničnim patogenom omogočen direkten dostop v krvni obtok. Kontaminiran je lahko 
tudi kateter sam oz. predstavlja možnost za nastanek biofilma. Slednji lahko nastane tudi 
na cevkah za mehansko ventilacijo oz. ta predstavlja možno pot okužbe, tveganje za 
aspiracijo in razvoj pljučnice (34). 52,9 % obravnavanih bolnikov je bilo v času 
hospitalizacije ali že predhodno koloniziranih z bakterijskimi oz. glivnimi patogeni. V 
primeru predhodne kolonizacije smo to lahko zaznali iz bolnišničnega informacijskega 
sistema Birpis, saj je bilo zavedeno kot opozorilo o kritičnih podatkih, ki se je pojavilo ob 
pregledu podatkov bolnika.  
Poleg dejavnikov tveganja smo pregledali tudi zavedene diagnoze in poskušali poiskati 
morebitne ponavljajoče med posameznimi bolniki. 27,5 % bolnikov je imelo sladkorno 
bolezen. Upoštevali smo oba tipa bolezni z zapleti in brez. Nekoliko manj (23,5 % 
bolnikov) je imelo med diagnozami zavedeno maligno bolezen. Pričakovali smo, da bo 
delež bolnikov z malignimi obolenji še višji. Možganski infarkt in možganski edem smo 
opazili pri 9,8 % bolnikov, miokardni infarkt pa pri 5,9 % bolnikov. 2 obravnavana bolnika 
(3,9 %) sta bila znana odvisnika od drog in drugih psihoaktivnih snovi.  
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4.5 Povzročitelji glivičnih okužb in najpogosteje predpisovane PU  
V Evropi je Candida albicans prisotna v okoli 60 % primerov glivične sepse, delež s C. 
glabrata pa znaša približno 15 %. Primerljivo pogoste so tudi invazivne okužbe z drugimi 
vrstami Candida spp., npr. C. parapsilosis in C. tropicalis (31).  
Literaturni podatki porazdelitve povzročiteljev okužb se skladajo tudi z našimi rezultati. 
Vsota vseh izolatov presega število obravnavanih bolnikov, saj smo v določenih primerih 
zasledili več povzročiteljev okužbe oz. so bili bolniki kolonizirani z različnimi vrstami. 
Najpogostejše glivne povzročitelje v naši raziskavi prikazuje Preglednica III.  
V ospredju je vrsta Candida albicans (37,9 %), sledita pa ji C. glabrata (19,7 %) in C. 
tropicalis (7,6 %). Pri 15,2 % bolnikov laboratorijski testi niso uspeli identificirati glivnega 
povzročitelja oz. teh podatkov v bolnišnični dokumentaciji nismo našli. Bolniki so torej 
prejemali protiglivično terapijo, nismo pa uspeli pridobiti nespornega dokaza, da je 
invazivna okužba bila prisotna. Razmeroma visok delež dejansko nedokazanih okužb si 
lahko razlagamo kot kombinacijo (i) uvedbe terapije z namenom profilakse zaradi visoke 
stopnje ogroženosti bolnika, (ii) empiričnega predpisovanja, pri čemer se v nadaljevanju 
izkaže, da bolnik nima pozitivnih laboratorijskih izvidov, ki bi kazali na glivično okužbo.   
Med invazivnimi okužbami s plesnimi Aspergillus spp. prevladujejo vrste A. fumigatus, 
sledijo pa A. flavus, A. terreus in A. niger (32). V 3,0 % je bila vrsta A. fumgiatus prisotna 
tudi v primeru naših bolnikov, sledili pa sta A. niger (1,5 %) in A. terreus (1,5 %).  
Pri enem bolniku smo iz izvidov razbrali, da je na podlagi računalniške tomografije (CT) 
obstajal sum za diseminirano aspergilozo, v zvezi s čimer nismo našli dodatnih izvidov oz. 
rezultatov testiranj, odvzetih kužnin ali natančneje opredeljenega izolata. Omenjen primer 
smo uvrstili pod postavko »ne moremo opredeliti«.  
V dveh primerih (3,0 %) smo zabeležili okužbo s Cryptoccocus neoformans, v enem 
primeru (1,5 %) pa s Saccharomyces cerevisiae. Okužb z ostalimi manj znanimi glivami 
nismo zasledili.  
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Preglednica III: Prikaz najpogostejših povzročiteljev glivičnih okužb oz. izolatov iz bolnišnične dokumentacije 
bolnikov v SBMS v obdobju 2015–2017. Osenčeni so najpogostejši patogeni oz. odsotnost le-teh. 
Izolat Število izolatov Delež 
Candida albicans 25 37,9 % 
C. utilis 1 1,5 % 
C. glabrata  13 19,7 % 
C. tropicalis  5 7,6 % 
C. krusei  1 1,5 % 
C. parapsilosis 1 1,5 % 
C. dubliniensis 2 3,0 % 
Cryptoccocus neoformans 2 3,0 % 
Saccharomyces cerevisiae 1 1,5 % 
Aspergillus fumigatus 2 3,0 % 
A. niger 1 1,5 % 
A. terreus 1 1,5 % 
Brez izolata 10 15,2 % 
Ne moremo opredeliti 1 1,5 % 
 
Slika 6 prikazuje pogostost predpisovanja posameznih PU. Najpogosteje izbrana ZU iz 
skupine ehinokandinov je bila mikafungin (56,9 %). Na drugem mestu so bile razne 
kombinacije PU (25,5 %), pri čemer smo pod to postavko upoštevali zamenjave med PU v 
času hospitalizacije, kot tudi sočasno terapijo (v 1 primeru). Kaspofungin (9,8 %), 
anidulafungin (5,9 %) in vorikonazol (2,0 %) so bili samostojno predpisani v manjši meri, 
medtem ko L-AmB ni bil v nobenem primeru predpisan kot edino zdravilo bolnika. 
Pri bolnikih, ki so prejemali različne PU v času hospitalizacije, je najpogosteje prišlo do 
zamenjave učinkovine tekom zdravljenja. Tovrstni kombinaciji: (i) mikafungin, 
kaspofungin (3 bolniki) in (ii) mikafungin, anidulafungin (2 bolnika).  V primeru enega 
bolnika se je kombinacija učinkovin vorikonazol in L-AmB uporabljala hkrati.  
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Slika 6: Najpogosteje predpisovane PU v SBMS v obdobju 2015-2017.  
Celokupno gledano so bile v našem primeru najpogostejše okužbe s Candida spp.. 
Najpogosteje predpisovan ehinokandin v SBMS je bil mikafungin (56,9 %). Iz 
uporabljenih kombinacij PU zasledimo primere uporabe več ehinokandinov (mikafungin in 
kaspofungin, mikafungin in anidulafungin). Sklepamo lahko, da je v teh primerih zaradi 
slabega odziva na prvotno protiglivično terapijo prišlo do zamenjav znotraj skupine 
ehinokandinov, kar je bilo pogosteje kot vpeljava L-AmB, ki se sicer priporoča kot 
alternativa ehinokandinom. L-AmB je bil uporabljen pri treh bolnikih (v 1 primeru sočasno 
z vorikonazolom, v 2 primerih pa v kombinacijah PU, a ne sočasnih). V kar 5 primerih           
(9,8 %) zasledimo kombinacijo ehinokandinov in vorikonazola, kljub temu, da se glede na 
priporočila vorikonazol uporablja le za zdravljenje okužb s Candida krusei. V našem 
primeru smo tak izolat zasledili enkrat (1,5 %). Vorikonazol se glede na določene študije 
priporoča tudi v primeru kandidurije poleg flukonazola in L-AmB, česar pa v priporočilih 
smernic ne zasledimo (52).  
Glede na to, da se vsi ehinokandini lahko aplicirajo izključno intravensko, lahko sklepamo, 
da se je vorikonazol v nekaterih primerih uporabljal tudi za nadaljevanje protiglivične 
terapije po odpustu iz bolnišnice, saj je v obliki tablet in sirupa priročnejši za aplikacijo. V 
primeru občutljivosti na flukonazol in ugodnega kliničnega odziva na terapijo z 
ehinokandini se sicer priporoča deeskalacija na flukonazol. Tudi ta učinkovina je na voljo 
v obliki tablet. Deeskalaciji zdravljenja na flukonazol in ostalim podrobnostim pri terapiji 
se bomo podrobneje posvečali v nadaljevanju (poglavje 4.7). 
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V naši raziskavi je bila plesen Aspergillus spp. prisotna v 4 izolatih. Pri 3 bolnikih je bila 
poleg vrste Aspergillus spp. osamljena tudi Candida spp.. Predpisane so bile sledeče 
terapije: (i) mikafungin (izolata C. albicans in A. terreus), (ii) vorikonazol, anidulafungin 
in mikafungin (izolati C. glabrata, C. albicans in A. fumigatus), (iii) vorikonazol in 
mikafungin (izolat A. fumigatus), (iv) kaspofungin (izolata A. niger in C. albicans). V 
primerih (ii) in (iii) je prihajalo do zamenjav PU in ne sočasne terapije. Vorikonazol, ki se 
sicer priporoča za zdravilo izbora, je bil samostojno uporabljen v enem primeru (2,0 %) in 
le-ta ni bil eden izmed izolatov s prisotno plesnijo Aspergillus spp..  
Za zdravljenje okužb s Cryptococcus spp. sta v uporabi L-AmB ali flukonazol, posamezno 
ali v kombinaciji (33). Oba bolnika z omenjenim izolatom iz naše raziskave sta prejemala 
mikafungin.  
Za zdravljenje okužbe s Saccharomyces cerevisiae, ki sicer ni pogost povzročitelj 
invazivnih okužb pri človeku, pa se zaradi pomanjkanja podatkov priporoča L-AmB (53).  
Bolnik iz naše raziskave je imel poleg S. cerevisiae osamljene še vrste C. parapsilosis in C. 
albicans. PU, ki ju je prejemal, sta bili mikafungin in anidulafungin. 
4.6 Pridružene bakterijske okužbe 
V primeru vseh bolnikov, pri katerih je obstajal sum na okužbo, so bile kužnine odvzete in 
poslane na laboratorijsko obravnavo. Pri 4 bolnikih (7,8 %) nismo imeli nespornega 
dokaza, da so bile odvzete kužnine namenjene tudi izvedbi preiskav za glivične in ne le za 
bakterijske povzročitelje. Delež bolnikov s pridruženo bakterijsko okužbo je znatno 
izstopal, kar je bilo v skladu z našimi pričakovanji. Znašal je kar 88,2 % bolnikov, pri 
čemer je v 95,6 % teh bolnikov bakterijski povzročitelj okužbe bil identificiran. Pri enem 
bolniku (2,0 %) nismo našli izvidov, ki bi potrjevali bakterijsko okužbo, zato smo ga 
opredelili z »ne moremo oceniti«.  
4.7 Testiranje občutljivosti izolata na PU in prehod na flukonazol 
V našem primeru je bil rezultat testiranja občutljivost izolata na PU znan v 45,1 % 
primerov (23 bolnikov). Klinični mikrobiološki laboratorij informacij večinoma ne more 
zagotoviti v času odločanja za začetno protiglivično terapijo. Celokupno znaša postopek 
določanja pri bolnikih z okužbami v krvnem obtoku 3–5 dni, saj so potrebni trije koraki 
rasti čez noč (krvna kultura, subkultura in kultura testiranja občutljivosti PU) (38).  
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Povprečen čas od odvzema vzorcev kužnin do končnih laboratorijskih rezultatov testiranja 
občutljivosti je v naši raziskavi znašal 11,2 dni. Najhitreje so bili rezultati znani v 4 dneh 
(primer okužbe s C. tropicalis), najkasneje pa v 19 dneh (primer okužbe s C. glabrata).  
3 bolniki (13,0 %), pri katerih je bil narejen antimikogram, so bili premeščeni še pred 
končnimi izvidi testiranja občutljivosti, 4 bolniki (17,4 %) pa so prej umrli.  
Rezultati naše raziskave nakazujejo, da v SBMS še obstaja prostor za izboljšanje. Menimo, 
da lahko rutinsko testiranje občutljivosti pomembno doprinese k boljšim kliničnim izidom 
ter znižanju stroškov. Rezultate testiranja občutljivosti smo imeli na voljo za 26 izolatov. 
Ugotovili smo, da je bilo na flukonazol občutljivih 15 primerov (57,7 %) izolatov. Pri tem 
v 13 primerih (86,7 %) ni prišlo do prehoda na flukonazol. 4 izolati (15,4 %) so bili na 
učinkovino občutljivi v najvišjih odmerkih. Odpornost smo opazili v 5 primerih (19,2 %). 
Šlo je za okužbe z vrsto C. glabrata. V določenih primerih (7,7 %) laboratorijski izvidi 
niso podajali interpretacije MIK. Vse rezultate prikazuje Slika 7.  
13 bolnikov (25,5 %) je pred uvedbo kateregakoli od obravnavanih rezervnih PU 
prejemalo flukonazol. Za 8 od teh bolnikov (61,5 %) nimamo na voljo antimikograma, ki 
bi pojasnjeval občutljivost na flukonazol. Odpornosti pri bolnikih z antimikogramom, pri 
katerih je bila izvedena zamenjava učinkovine flukonazol za eno izmed rezervnih PU, 
nismo zasledili. Za 72,5 % bolnikov v bolnišnični dokumentaciji nismo našli zavedene 
predhodne sistemske protiglivične terapije.  
Zagotovo je potrebno upoštevati dejstvo, da so bili nekateri bolniki v zelo slabem 
kliničnem stanju, z nejasno diagnozo in pridruženimi zapleti. Kljub vsemu pa menimo, da 
bi bil prehod na flukonazol mogoč v več primerih, kot je bil dejansko izveden. Zdi se nam 
pomembno poudariti pomen preverjanja občutljivosti izolatov na PU tudi v prihodnje in v 
čim večji možni meri. Velikega pomena je predvsem pri okužbah s C. glabrata, pri kateri 
smo odpornost na flukonazol v SBMS že zaznali. V naši raziskavi je bil antimikogram 
pridobljen v 76,9 % vseh okužb s C. glabrata.  
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Slika 7: Prikaz rezultatov testiranja občutljivosti izolata na flukonazol v primerih, kjer je bil narejen 
antimikogram. S: izolat je občutljiv na flukonazol, SS-D: občutljivost izolata na flukonazol je odvisna od odmerka 
in R: izolat ni občutljiv na flukonazol.  
Flukonazol ostaja sprejemljiva učinkovina za empirično zdravljenje (alternativa 
ehinokandinom), v primeru bolnikov, ki niso kritično bolni in imajo manjše tveganje za 
vrste, odporne na flukonazol. Je zdravilo izbora za deeskalacijo zdravljenja, upoštevajoč 
resnost okužbe in rezultate testiranja občutljivosti na PU (54).  
Smernice pri zdravljenju kandidemije priporočajo, da se v obdobju 5–7  dni pri bolnikih v 
stabilnem stanju, z izolati občutljivimi na flukonazol in pri katerih so rezultati 
ponavljajočih odvzemov hemokultur po začetni terapiji negativni, preide iz terapije z 
ehinokandini na flukonazol (močno priporočilo, zmerna kvaliteta dokazov). Pri ne-
nevtropeničnih bolnikih z invazivno kandidozo pa je flukonazol možen tudi kot zdravilo 
izbora v primeru, da ti predhodno niso bili izpostavljeni terapiji z azoli in niso kolonizirani 
s sevi, odpornimi na azole (močno priporočilo, zmerna kvaliteta dokazov) (7). 
Razlogi za favoriziranje deeskalacije na peroralno zdravljenje s flukonazolom, če je to 
mogoče, vključujejo: manjša izpostavljenost ehinokandinom in posledično omejitev pojava 
odpornosti na to pomembno skupino PU, skrajšanje časa hospitalizacije in nenazadnje tudi 
optimizacijo stroškov (37).  
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4.8 Diagnostični postopki 
Razširjenost glive Candida spp. v krvnem obtoku ostaja izziv za diagnostiko, saj so 
koncentracije v krvi med samo okužbo nizke. Hitro tvori biofilm in se v krvni obtok 
sprošča občasno (33). Nesporen dokaz invazivne kandidoze je osamitev glive iz normalno 
sterilnih mest telesa (kri, peritonealna tekočina, cerebrospinalna tekočina, biopti tkiva in 
različni punktati) (31).  
Zaradi nespecifičnih simptomov in znakov ter omejenega nabora diagnostičnih orodij je 
podobno težavna tudi klinična diagnostika invazivne apergiloze. Ne poznamo zlatega 
standarda, temveč mora temeljiti na kombinaciji kliničnih, radioloških in mikrobioloških 
podatkov – prisotnost respiratornih simptomov (vsaj 3 mesece), vidne radiološke 
spremembe, serološki ali mikrobiološki dokazi za Aspergillus spp. (32, 40). Prisotnost 
invazivnih hif v bioptičnem vzorcu tkiva ali osamitev plesni iz navadno sterilnih mest v 
telesu predstavlja nesporen dokaz invazivne aspergiloze. Problem je, da pri kritično bolnih 
takšnih diagnostičnih metod mnogokrat ni mogoče opraviti (splošna prizadetost, umetna 
ventilacija, uporaba inotropnih sredstev) (32).  
Za ugotavljanje prisotnosti sistemske glivične okužbe so bili v SBMS poleg osamitve gliv 
iz različnih vzorcev in testiranja občutljivosti izolatov na PU najpogosteje opravljeni 
naslednji diagnostični postopki, prikazani na Sliki 8: test dokazovanja (1→3)-β-D-glukana 
(pri 47,1 % bolnikov), dokazovanje Aspergillus galaktomananskega antigena (pri 23,5 % 
bolnikov), dokazovanje Candida mananskega antigena in Candida protiteles proti 
mananskemu antigenu (pri 11,8 % bolnikov). Pri dveh bolnikih je bila izvedena verižna 
reakcija s polimerazo (PCR) za identifikacijo okužbe s Candida spp. (3,9 %). Ugotavljanje 
prisotnosti antigena za Cryptococcus neoformans smo zaznali v enem primeru (2,0 %). V 
enakem številu (2,0 %) pa je bilo izvedeno tudi dokazovanje prisotnosti IgA, IgG in IgM 
protiteles v primeru okužbe z Aspergillus fumigatus. Omenjeni diagnostični postopki so 
bili izvedeni z namenom potrditve glivične okužbe ali za spremljanje odziva na 
zdravljenje.  
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Slika 8: Prikaz deležev bolnikov, pri katerih je bil izveden posamezen diagnostični test.  
4.8.1 Diagnostika invazivnih kandidoz 
Rezultati naše raziskave kažejo, da je bilo ugotavljanje prisotnosti (1→3)-β-D-glukana pri 
okužbah, kjer  je bila osamljena gliva vrste Candida spp. izvedeno pri 20 bolnikih (54,1 
%). Rezultat testa je bil negativen v 55,0 %, pozitiven v 40,0 % in nedoločljiv v 10,0 %. V 
enem primeru je bil rezultat testiranja tako pozitiven kot nedoločljiv, zato smo ga šteli pod 
obe možnosti, kar je razlog, da skupna vsota znaša več kot sto odstotkov.  
Pri 80,0 % teh bolnikov je bil diagnostični postopek izveden po začetku zdravljenja s PU, 
kar pojasnjuje visoko število negativnih rezultatov testiranja. Sklepamo torej lahko, da je 
raba testa v SBMS razširjena predvsem za spremljanje napredovanja zdravljenja in v 
nekoliko manjši meri za izključitev okužbe. Imunska testa Candida mananski antigen in 
Candida protitelesa proti mananskemu antigenu sta bila izvedena v 13,5 % primerov (5 
bolnikov), kjer je bila osamljena gliva vrste Candida spp.. Pri treh bolnikih so bili vzorci 
za izvedbo testa odvzeti po začetku zdravljenja s PU, v primeru dveh pa pred prvim 
odmerkom zdravila in je zdravljenje sledilo na podlagi rezultata testa. Sklepamo lahko, da 
se v SBMS testa uporabljata tako za potrditev okužbe kot tudi za spremljanje. Zaradi 
hitrega odstranjevanja iz krvnega obtoka moramo upoštevati, da je potrebno večkratno 
testiranje, pomembna prednost pa je visoka specifičnost. Menimo, da bi bila pogostejša 
raba testa na manan in testa na protitelesa proti mananu ob drugih diagnostičnih postopkih 
dobra možnost za izboljšanje.  
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4.8.2 Diagnostika invazivnih aspergiloz 
Izolat plesni Aspergillus spp. je bil v SBMS osamljen v primeru 4 bolnikov. Kot že 
predhodno omenjeno, je bil test na galaktomananski antigen opravljen pri 12 bolnikih 
(23,5 % vseh obravnavanih bolnikov). V dveh primerih, kjer je bil iz izolata osamljen 
Aspergillus spp., test na galaktomananski antigen ni bil izveden. Prav tako ni bil izveden v 
primeru, kjer je na podlagi mnenja iz Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana obstajal 
sum za diseminirano aspergilozo s prizadetostjo vsaj pljuč in jeter. V enem primeru, kjer je 
bil osamljen Aspergillus spp., je bil pridobljen rezultat testa negativen. Sklepamo, da je 
negativen rezultat posledica sočasnega oz. predhodnega zdravljenja s PU, pri čemer ni 
nujno, da je okužba že bila pozdravljena. V enakem časovnem obdobju smo namreč 
zaznali tudi pozitiven rezultat testa na (1→3)-β-D-glukan. V ostalih testiranih primerih 
smo zaznali negativne rezultate testa ob sočasni odsotnosti izolata plesni Aspergillus spp.. 
Smiselno se nam torej zdi izpostaviti, da sočasna ali predhodna protiglivična terapija 
pomembno vplivata na morebitne lažno negativne rezultate testa na galaktomananski 
antigen. V 50,0 % naših primerov je bil vzorec za omenjen test odvzet po tem, ko je 
protiglivična terapija že bila vpeljana. Testiranje na prisotnost (1→3)-β-D-glukana je bilo 
v primeru okužb z Aspergillus spp. prisotno pri dveh od 4 bolnikov, kjer smo osamili 
plesen. V obeh primerih je bil rezultat testa pozitiven. V enem primeru smo zasledili 
predlog infektologa za omenjeno preiskavo, a v dokumentaciji nismo našli nobenih navedb 
o dejanski izvedbi testa.  
V skladu s smernicami vidimo možnost izboljšanja diagnostike aspergiloz predvsem v 
časovnih priporočilih izvajanja posameznih testov. Test na galaktomananski antigen je 
boljša izbira za takojšnjo diagnostiko invazivne aspergiloze, upoštevajoč posamezne 
subpopulacije bolnikov. Zaradi manjšega vpliva predhodne protiglivične terapije in v 
izogib prehitremu zaključku zdravljenja menimo, da je prisotnost (1→3)-β-D-glukana 
boljši pokazatelj obstoječe okužbe. Seveda pa je ob tem pomembno upoštevati 
nespecifičnost testa in ostale dejavnike, ki lahko vplivajo na rezultate. 
4.8.3 Diagnostika kriptokokoz 
Okužbo z glivo Cryptococcus neoformans smo v SBMS v obravnavanem obdobju zasledili 
pri dveh bolnikih. V enem primeru izolat v okviru hospitalizacije ni bil dokazan, temveč 
smo iz bolnišnične dokumentacije razbrali, da je bila kvasovka pri bolniku že predhodno 
izolirana iz likvorja. Diagnostični testi, ki so bili izvedeni za dokazovanje ponovitve 
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okužbe oz. prisotnost druge patogene glive, so bili: ugotavljanje prisotnosti antigena za 
Cryptococcus neoformans, Aspergillus galaktomananski antigen, PCR-Candida in test 
na (1→3)-β-D-glukan. Zdi se nam pomembno poudariti, da kljub siceršnji širši 
uporabnosti testa, v primeru okužb s Cryptococcus spp. dokazovanje (1→3)-β-D-glukana 
ne poda zadostnih informacij. Naš drugi bolnik je bil hitro premeščen, zato nimamo 
podatkov o izvedenih preiskavah. 
4.9 Spremljanje odziva na terapijo, trajanje in klinični izidi zdravljenja 
Dokumentirali smo razvidnost spremljanja odziva bolnikov na zdravljenje. Pri znatnem 
številu bolnikov (33,3 %) smo naleteli na težavo zaradi pomanjkljivega števila podatkov. 
Pri teh bolnikih smo našli rezultate zgolj enkratnega jemanja vzorcev ali izvedenega 
diagnostičnega testa. 4 bolniki (7,8 %) v svoji dokumentaciji niso imeli rezultatov 
laboratorijskih testiranj, vezanih na prisotnost gliv.  
Po priporočilih ameriškega združenja bi bilo potrebno tako imenovani »follow up« oz. 
spremljanje odziva na zdravila na podlagi odvzema krvnih kultur ali drugih vzorcev 
izvajati vsakodnevno ali vsaj vsak drugi dan z namenom določitve odsotnosti povzročitelja 
(močno priporočilo, nizka kvaliteta dokazov) (7). V primeru invazivne aspergiloze 
smernice priporočajo spremljanje CT-ja prsnega koša za oceno odziva na zdravljenje 
invazivne aspergiloze po minimalno 14 dneh zdravljenja. Zgodnejša ocena je indicirana v 
primeru poslabšanja kliničnega stanja bolnika (šibko priporočilo, nizka kvaliteta dokazov). 
Če je nodul lociran v bližini večjih žil, je smiseln pogostejši monitoring (šibko priporočilo, 
nizka kvaliteta dokazov) (41).  
Iz razpoložljivosti podatkov in na podlagi trenutnih priporočil predlagamo pogostejše 
spremljanje poteka zdravljenja, aktivno spremljanje bolezni in jemanje vzorcev za 
laboratorijska testiranja. Menimo, da lahko z zgodnjo zaznavo izboljšanja stanja ali 
morebitne eradikacije okužbe doprinesemo ne le k manjši izpostavljenosti bolnika PU, 
temveč tudi k znižanju celokupnih stroškov ter dolgoročni obremenitvi okolja s tovrstnimi 
zdravili.  
Prav tako v nobenem primeru zdravljenja z vorikonazolom nismo zasledili spremljanja 
plazemskih koncentracij učinkovine. Ob upoštevanju že predhodno predstavljenih lastnosti 
vorikonazola (visoko spremenljiv metabolizem, ugotovljena koncentracijsko pogojena 
učinkovitost in toksičnost ter signifikantne interakcije) lahko zaključimo, da je za 
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optimalno zdravljenje z vorikonazolom TDM bistvenega pomena, kar priporočajo tudi 
IDSA smernice za zdravljenje aspergiloze (7, 15).  
Po priporočilih IDSA smernic je predlagan čas trajanja terapije v primeru kandidemije dva 
tedna po dokumentirani odstranitvi okužbe iz krvnega obtoka ter po prenehanju vseh 
simptomov povezanih s kandidemijo (močno priporočilo, zmerna kvaliteta dokazov  v 
primeru ne-nevtropeničnih bolnikov in močno priporočilo, nizka kvaliteta dokazov v 
primeru nevtropeničnih bolnikov). Za empirično zdravljenje bolnikov s sumom na 
invazivno kandidozo, kjer zaznamo izboljšanje zdravstvenega stanja, se priporoča 14 
dnevno trajanje protiglivične terapije, enako kot v primeru dokumentirane kandidemije 
(šibko priporočilo, nizka kvaliteta dokazov) (7). Za zdravljenje invazivne pulmonalne 
aspergiloze smernice priporočajo zdravljenje za obdobje 6–12 tednov, odvisno od 
bolezenskega stanja (močno priporočilo, nizka kvaliteta dokazov) (7).  
V opravljeni raziskavi so protiglivično terapijo v obdobju 14 dni po prenehanju simptomov 
oz. negativni kulturi prejemali 3 bolniki (8,1 %), pri katerih je bila osamljena Candida 
spp.. Ti bolniki so prejemali vorikonazol ali flukonazol v obliki tablet za nadaljevanje 
zdravljenja. Omenjena terapija je v primeru odpusta iz bolnišnice bila navedena v odpustni 
dokumentaciji. 4 bolniki (7,8 %) so bili premeščeni v drugo bolnišnico, pri 2 bolnikih (3,9 
%) pa zaradi pomanjkljivih podatkov ne moremo natančno določiti trajanja protiglivičnega 
zdravljenja. 
Izolat vrste Aspergillus spp. je bil, kot že rečeno, osamljen v primeru 4 bolnikov. 2 bolnika 
sta terapijo prejemala vsaj 6 tednov, kakor predlagajo tudi priporočila.  
Menimo, da je razlogov za krajše zdravljenje več in eden pomembnejših se nam zdi 
povezan s kliničnimi izidi (prikazano na Sliki 9). Tekom hospitalizacije, v okviru katere je 
bolnik prejemal PU, je umrlo 30 (58,8 %) bolnikov. Kot vzrok smrti je bila glivična 
okužba navedena pri 7 (23,3 %) umrlih.   
Prav tako je pomembno upoštevati, da ne moremo pri vseh bolnikih, pri katerih je glivni 
patogen sicer bil izoliran, z gotovostjo govoriti o invazivni glivični okužbi (mesta okužb, 
poglavje 4.12). Vsekakor je zaželeno s protiglivično terapijo ob sumu na okužbo pričeti 
čim prej, ob tem pa ne smemo zanemariti vseh orodij, ki so nam v pomoč, da okužbo tudi 
dokažemo in spremljamo odgovor na uvedena zdravila.  
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Slika 9: Klinični izidi obravnavanih bolnikov, zdravljenih s PU v SBMS v obdobju 2015–2017.  
4.10 Laboratorijski parametri  
4.10.1 Ledvična funkcija 
Zmanjšana ledvična funkcija ali ledvično nadomestno zdravljenje lahko pomembno 
vplivata na farmakokinetiko različnih zdravil. Poleg sprememb v izločanju ZU, lahko 
okvara vpliva tudi na jetrni metabolizem, zmanjšano ali povišano aktivnost jetrnih encimov 
ter vezavo na proteine. Ledvično nadomestno zdravljenje lahko poveča Vd, spremeni 
adsorpcijo na membrane ali izločanje učinkovin. Kot že omenjeno predhodno, se 
ehinokandini minimalno izločajo skozi ledvice. Zaradi tega je vpliv ehinokandinov na 
ledvično funkcijo majhen in je ne poslabšuje (55). Brez nefrotoksičnih učinkov so tudi 
azolne PU. V primeru poslabšane ledvične funkcije se priporoča izogibanje L-AmB. V 
preteklosti je bil ta v obliki, ki je povzročala hudo nefrotoksičnost. Kasneje razvite lipidne 
formulacije (L-AmB) imajo ta učinek manj izrazit, še vedno pa so ehinokandini varnejša 
izbira (5). oGFR za oceno ledvične funkcije smo sicer beležili pri vseh bolnikih, a bomo 
zaradi znatnega vpliva komentirali izključno rezultate L-AmB. V obravnavanem obdobju 
so se z L-AmB zdravili 3 bolniki. Eden od bolnikov je bil premeščen v obdobju do enega 
tedna, drug bolnik pa je bil odpuščen iz bolnišnice v obdobju do dveh tednov. Oba bolnika 
sta imela dobro ledvično funkcijo (oGFR > 90 mL/min). Tretji bolnik, ki je prejemal 
obravnavano PU, je bil dolgotrajno hospitaliziran in s premori večkrat zdravljen z 
različnimi PU. Njegova oGFR je na začetku zdravljenja znašala 60–89 mL/min. Ledvično 
funkcijo smo spremljali tudi po obdobju 4 tednov in ugotovili, da je po tem času 
potreboval redne dialize, kar je bilo tudi v času zdravljenja z L-AmB. Ob upoštevanju 
rezultatov testiranja občutljivosti na PU ugotovimo, da je bila pred L-AmB ustrezno 
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vpeljana PU kaspofungin. Zaradi slabšanja zdravstvenega stanja, ponavljajoče okužbe in 
odpornosti na druge učinkovine, pa je v skladu z rezultati testiranja občutljivosti na PU, 
bila vpeljana učinkovina L-AmB. Povzetek značilnosti zdravila Ambisome® navaja, da 
vplivov oslabljene ledvične funkcije na farmakokinetične lastnosti zdravila niso 
proučevali. Na podlagi obstoječih podatkov so oblikovali sklep, da pri dializnih bolnikih 
odmerka zdravila ni potrebno prilagajati, a dajanje zdravila med dializo ni priporočljivo 
(8). Odmerek, ki ga je bolnik v našem primeru prejemal, je bil v skladu s priporočilom za 
odmerjanje pri povišani TM (predstavljeno v poglavju 4.13.6. in v Preglednici XIV v 
Prilogi 8) (56). Izid zdravljenja bolnika je bil smrt.  
Predstavljen primer ponazarja kompleksnost zdravljenja bolnikov s sistemskimi glivičnimi 
okužbami, kjer je potrebno poleg omejitev posameznih zdravil upoštevati tudi pojavnost 
odpornosti in druge faktorje. Na podlagi pridobljenih rezultatov lahko sklepamo, da se pri 
bolnikih, zdravljenih s PU, ledvična funkcija ustrezno spremlja ter se izbrana terapija 
prilagaja v največji možni meri.  
4.10.2 Jetrna funkcija 
Pri zdravljenju z vsemi ehinokandini je priporočljivo spremljanje ravni jetrnih encimov za 
oceno vpliva na jetrno funkcijo. Prilagoditev odmerka je potrebna le pri kaspofunginu 
(znižanje vzdrževalnega odmerka iz 50 mg na 35 mg dnevno). Spremljanje plazemskih 
koncentracij pa je v izogib vsem neželenim učinkom smiselno tudi za vorikonazol (15, 17, 
19, 20, 57).  
Glede na predhodno pojasnjen zastavljen kriterij (CTC > 2) smo 14 bolnikov (27,5 %) 
zaradi katerega izmed opazovanih parametrov vsaj enkrat tekom hospitalizacije uvrstili 
pod jetrno okvaro stopnje 3 ali 4. Od tega smo jih 9 (17,6 %) tovrstno uvrstili tudi na prvi 
dan aplikacije izbrane PU. Učinkovina kaspofungin je bila uporabljena pri 3 bolnikih   
(21,4 %), pri katerih smo glede na opazovane laboratorijske parametre zaznali možnost 
jetrne okvare (kadarkoli tekom hospitalizacije). V enem od teh primerov je bila slabša 
jetrna funkcija prisotna že od prvega dne zdravljenja. Vorikonazol je bil apliciran pri 2 
bolnikih (14,3 %).  
Na tem mestu bi želeli izpostaviti, da za znatni delež bolnikov (21,6 %) na začetku 
zdravljenja s PU nismo našli podatkov o biokemijskih parametrih za preverjanje jetrne 
funkcije. Podatki so bili pomanjkljivi tudi nadalje tekom hospitalizacij. 
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Naš glavni predlog izboljšanja je, da se izvede preverjanje biokemijskih parametrov za 
ocenjevanje jetrne funkcije rutinsko, vsaj na začetku zdravljenja s PU. Če je le mogoče, 
svetujemo v primeru pokazateljev slabše jetrne funkcije izogib učinkovinama kaspofungin 
in vorikonazol. Na podlagi vseh priporočil se nam zdi smiselno tudi čim pogostejše 
preverjanje laboratorijskih pokazateljev jetrnega delovanja tekom zdravljenja za vse 
učinkovine.  
4.11 Časovni potek zdravljenja 
Za analizo poteka zdravljenja z vidika časovne učinkovitosti smo na podlagi 
dokumentacije beležili več točk: 
 Dan hospitalizacije, ko smo razbrali, da je obstajal sum na okužbo:  
Na tej točki zaradi kompleksnosti primerov nismo opredeljevali izvora. Zanimalo nas je, 
ali je do okužbe pri bolnikih prišlo že takoj po prihodu v bolnišnico ali po dlje časa 
trajajoči hospitalizaciji. Upoštevali smo navedbe o vpeljavi empirične antibiotične ali 
protiglivične terapije, omembe povišanih vnetnih parametrov (C-reaktivni protein (CRP), 
levkociti, prokalcitonin (PCT)) ali telesne temperature oz. kakršnakoli zavedena opažanja 
zdravnikov. Rezultate prikazuje Slika 10.  
Omembe vredna se nam zdi študija, ki je primerjala vrednosti koncentracij pokazateljev 
vnetja in je izpeljala zaključke, da imata največji potencial za razlikovanje med 
kandidemijo in bakteriemijo koncentraciji PCT in serumski amiloid A (SAA). Kot 
diagnostične kazalnike kandidemije so glede na njihove raziskave izpostavili interlevkina 
IL-17 in IL-23, transformirajoči rastni faktor beta (TGF-ß), PCT in SAA. Na tem področju 
so v vsakem primeru potrebne obsežnejše raziskave na večjem številu bolnikov. CRP se 
glede na dosedanje študije ni izkazal kot podatek, ki bi lahko bil v pomoč pri diagnostiki 
glivičnih okužb (58).  
Ugotovili smo, da je pri obravnavanih bolnikih v kar 60,8 % že v obdobju do 3 dni po 
hospitalizaciji obstajal sum na okužbo. Ta je lahko bila bakterijskega ali glivičnega izvora. 
Na podlagi tega je bilo v nadaljevanju uvedeno zdravljenje in/ali odvzem vzorcev za 
laboratorijske preiskave. V obdobju do 1 tedna smo zaznali morebitno okužbo pri dodatnih 
19,6 % bolnikov. Pri vseh obravnavanih se je sum na okužbo pojavil v obdobju do enega 
meseca. V določenih primerih je bilo okužb tekom hospitalizacije tudi več ali so bile 
dolgotrajnejše. V tem primeru smo upoštevali prvo omenjeno okužbo.   
 48 
 
 
Slika 10: Prikaz števila dni v bolnišnici, ko lahko iz dokumentacije razberemo, da je obstajal sum na okužbo. 
Izvor okužbe še ni bil nujno pojasnjen.  
 Dan hospitalizacije, ko so bili odvzeti prvi vzorci za testiranje prisotnosti glivnih 
patogenov: 
V največjem deležu (35,2 %) so bili vzorci za izvedbo diagnostičnih postopkov odvzeti v 
obdobju do enega tedna po hospitalizaciji. Pri tem smo se osredotočili na ugotavljanje 
glivnih patogenov. V obdobju do 3 tednov so bili vzorci odvzeti že pri 72,2 % bolnikov. 
Predpostavimo lahko, da za dokazovanje prisotnosti glivičnega povzročitelja bolnike 
testiramo kar se da hitro po tem, ko posumimo na morebitno invazivno glivično okužbo. V 
našem primeru nismo zaznali ogroženosti pri le izrazito dolgo hospitaliziranih bolnikih. Pri 
več kot polovici je bil za ugotavljanje glivične okužbe v obdobju do 14 dni odvzet že vsaj 
en vzorec. Rezultat je prikazan na Sliki 11.  
 
Slika 11: Prikaz deležev bolnikov, pri katerih so bili odvzeti prvi vzorci za ugotavljanje prisotnosti glivnih 
patogenov v določenem obdobju.  
 49 
 
 Število dni od odvzema vzorcev za ugotavljanje prisotnosti glivnih patogenov do 
prvih rezultatov: 
V naši raziskavi so bili prvi rezultati v 66,7 % znani v obdobju enega tedna. V enem 
primeru (2,0 %) so bili rezultati na voljo že isti dan, najkasneje v obdobju do 3 tednov pa 
so bili znani vsi, za katere smo pridobili podatke. Vse rezultate prikazuje Slika 12.  
Upoštevali smo vse diagnostične teste, zanimala pa nas je prva orientacijska informacija, ki 
jo je pridobil zdravnik. V določenih primerih smo opazili zapise o izmenjavanju informacij 
preko telefona, vendar teh podatkov nismo uspeli uporabiti. V vseh primerih smo torej 
upoštevali datume delnih ali končnih izvidov v pisni obliki.  
 
Slika 12: Prikaz deležev znanih rezultatov laboratorijskih testiranj v določenem obdobju.  
Zaznali smo, da je v določenih primerih preteklo večje število dni med odvzemom vzorca 
in prejetimi rezultati kot pri večini. Rezultat je najverjetneje posledica tega, da je bilo pri 
nekaterih bolnikih opravljenih manj diagnostičnih testov oz. so bili odvzeti le vzorci za 
kultivacijo izolata, pri čemer je ta postopek najdaljši. Kot že predhodno ugotovljeno so bili 
hitri diagnostični testi narejeni v manjši meri: dokazovanje (1→3)-β-D-glukana pri 47,1 % 
bolnikov, dokazovanje Aspergillus galaktomananskega antigena pri 23,5 % bolnikov, 
dokazovanje Candida mananskega antigena in Candida protiteles proti mananskemu 
antigenu pri 11,8 % bolnikov. Vsekakor imajo vsi testi svojo omejitev. Glede na naravo 
bolezni je potrebno upoštevati celostno sliko, pri čemer pa menimo, da dodatna 
informacija, ki lahko skrajša čas do ugotovitve okužbe in začetka zdravljenja ni odveč. 
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 Število dni od prvih znanih rezultatov testiranj do začetka zdravljenja s PU.  
Več kot polovica bolnikov (58,8 %) je PU prejela še preden so bili znani izvidi 
laboratorijskih testiranj. Sklepamo, da se je zdravljenje pri večini začelo empirično. 
Nadaljnjih 23,5 % bolnikov se je pričelo zdraviti v obdobju do enega tedna po prejemu 
izvidov, še vedno pa je 7,9 % bolnikov z zdravljenjem pričelo razmeroma pozno (v času od 
8 dni pa tudi do enega meseca). Vse rezultate prikazuje Slika 13.  
Zaradi vztrajajoče visoke smrtnosti v povezavi z invazivnimi glivičnimi okužbami, 
moramo optimalno izkoristiti razpoložljiva diagnostična orodja, ki so v pomoč pri uvedbi 
protiglivične terapije. Pomembno je tudi, da je ta vpeljana kolikor hitro je mogoče ter da 
izberemo najprimernejšo PU (51).  
 
Slika 13: Prikaz števila dni od prvih znanih rezultatov laboratorijskih testiranj do začetka zdravljenja s PU. 
Zaželen je odvzem večjega števila vzorcev za izvedbo različnih laboratorijskih 
diagnostičnih postopkov. Ti so v pomoč pri oceni razširjenosti oz. pri tem, da ovržemo 
možnost za invazivno okužbo. Določeni rezultati so na voljo hitro, spet drugi terjajo 
določen čas. Po prejemu zadostnih dokazov je ponovno potrebno pretehtati, ali je bolnik 
dovolj stabilen za deeskalacijo na flukonazol oz. če to ni primerno. Poleg tega pa moramo 
pri terapiji vztrajati dovolj dolgo, da  ima bolnik od zdravljenja tudi dejansko korist. Slika 
14 prikazuje, kako dolgo so bili zdravljeni bolniki v naši raziskavi.  
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Slika 14: Prikaz deležev bolnikov zdravljenih s PU določeno obdobje.  
V primeru, da so bili v času hospitalizacije bolniki zdravljeni večkrat, različno dolgo in s 
premori, smo upoštevali vsa obdobja zdravljenja. Ugotovili smo, da je največ bolnikov 
(42,6 %) preiskovane PU prejemalo v obdobju do enega tedna, dodatnih 31,5 % pa do 14 
dni. Podobno kot pri ugotovljenem času spremljanja odziva na protiglivično terapijo je tudi 
v tem primeru možen vzrok za krajši čas zdravljenja od priporočenega, visoko število 
umrlih bolnikov (58,8 %). Določen delež  bolnikov (7,7 %) je prešel na terapijo s 
flukonazolom, pri čemer tega ne moremo nujno povezati s kratkotrajnimi zdravljenji, saj so 
v ta rezultat všteti vsi bolniki, ne glede na trajanje zdravljenja.   
Iz opredeljenih mest okužb, predstavljenih v nadaljevanju, lahko sklepamo, da je v 
znatnem odstotku primerov šlo za kolonizacijo in ne nujno za invazivno glivično okužbo, 
kar je botrovalo hitrejšemu zaključku zdravljenja. Možen razlog za vpeljavo terapije pa 
vidimo v slabem splošnem kliničnem stanju bolnikov.   
4.12 Organi in organski sistemi, kjer je bila osamljena gliva 
Slika 15 prikazuje območja, od koder so bili odvzeti vzorci za diagnostične preiskave in 
smo razbrali pozitivne rezultate za posamezne izolate gliv. Ocene, da so vsi naši primeri 
povezani z invazivno glivično okužbo in ne le kolonizacijo, ne moremo z gotovostjo 
podati. Iz omenjenega razloga le opredeljujemo področja, od koder so bile izolirane 
posamezne glive. Določene so bile prisotne tudi na več mestih hkrati.  
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Slika 15: Prikaz predelov telesa, kjer smo zaznali izolirane patogene glive.  
Iz predela dihal so bili za laboratorijsko diagnostiko pridobljeni eden ali več od naslednjih 
vzorcev: sputum, aspirat bronha, aspirat traheje, bris traheje, traheostome in 
bronhoalveolarni izpirek. Iz grafa je razvidno, da je bilo največ izolatov gliv pridobljenih 
iz dihal (36 izolatov). Prevladovale so vrste Candida albicans (47,2 %), C. glabrata (16,7 
%) in C. tropicalis (8,3 %). V vseh primerih, pri katerih je bila osamljena plesen 
Aspergillus spp., so bili vzorci pridobljeni iz dihal. 
Študije sicer navajajo, da izolacija gliv vrste Candida spp. iz respiratornih izločkov v 
večini primerov pomeni kolonizacijo z omenjeno glivo, kar ni zadosten razlog za 
protiglivično zdravljenje. Tovrstne pljučnice so zelo redke. Kolonizacija se največkrat 
pojavi pri intubiranih bolnikih na intenzivnih enotah ali bolnikih s traheostomo (7).  
Sklepamo torej lahko, da je bil določen del zdravljenih bolnikov, pri katerih je bil izolat 
pridobljen iz respiratornih izločkov, zaradi morebitne hospitalizacije na intenzivni enoti ali 
traheostome, morda le koloniziran s posamezno glivo. Posebej pomembno je torej 
pretehtati, kdaj vpeljati zdravljenje in ali je prehod na PU iz seznama rezervnih 
protimikrobnih zdravil resnično potreben.   
Edini patogen, ki je povzročal okužbo v centralnem živčnem sistemu, je bil Cryptococcus 
neoformans v primeru enega bolnika. Analiziran je bil vzorec likvorja, okužba pa je bila 
diagnosticirana in zdravljena tudi že pred prihodom v SBMS. Najpogosteje sta 
kandidemijo povzročali glivi Candida glabrata (6 izolatov) in C. albicans (5 izolatov). 
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Poleg vrst Candida spp. je v enem primeru bila prisotna tudi okužba s Cryptococcus 
neoformans. Analizni rezultati dveh brisov rane so pokazali prisotnost C. albicans. Slednja 
je bila poleg C. glabrata (4 izolati) najpogosteje prisotna tudi v izolatih iz sečil (9 izolatov, 
vzorca: urin in izcedek iz uretre). Iz brisa nožnice so bile osamljene C. albicans, C. 
glabrata in C. tropicalis, nahajale pa so se tudi v vzorcih iz prebavnega trakta (izpirek 
želodca, blato). Tako iz prebavnega trakta kot iz nožnice smo za vsako vrsto pridobili po 
en izolat. Gastrointestinalna sluznica in urogenitalni trakt sta sicer tudi običajno življenjsko 
okolje glive Candida spp. (10).  
4.13 Režim odmerjanja PU 
4.13.1 Vorikonazol, intravenska aplikacija  
Učinkovino vorikonazol najdemo v različnih farmacevtskih oblikah. Za pripravo raztopine 
za infundiranje je na voljo prašek. Priporočila za odmerjanje navajajo: 
 polnilni odmerek (prvih 24 ur): 6 mg/kg/12 h in 
 vzdrževalni odmerek (po prvih 24 urah): 4 mg/kg/12 h (13).  
Preglednica IX v Prilogi 8 prikazuje obravnavane bolnike, ki so ZU vorikonazol prejemali 
v obliki za intravensko aplikacijo, kar je bilo označeno na terapevtskem listu. Ugotovili 
smo, da pri nobenem bolniku ni bilo upoštevano odmerjanje, ki se priporoča za intravensko 
aplikacijo učinkovine, temveč je bilo predpisano odmerjanje, priporočeno za peroralno 
uporabo.  
Navodila proizvajalca navajajo, da je menjava med intravensko in peroralno obliko glede 
na visoko peroralno biološko uporabnost primerna, če je to klinično indicirano, ima pa 
vsak način aplikacije priporočen režim odmerjanja, saj je izpostavljenost učinkovini višja 
pri intravenski aplikaciji. Pomemben je tudi polnilni odmerek v prvih 24 urah, ki omogoča, 
da v tem času dosežemo plazemsko koncentracijo, ki je blizu stanja dinamičnega 
ravnovesja (13).  
V našem primeru opazimo, da je polnilni odmerek pri enem bolniku bil podaljšan na 
obdobje 4 dni, pri čemer je morebiten razlog povišana TM. Druga dva bolnika polnilnega 
odmerka nista prejela. Pri bolnikih P23 in P25 ITM presega 30 kg/m
2
, kar nakazuje na 
prekomerno TM. Debelost ima pomemben vpliv na farmakokinetične parametre, saj se 
zaradi povečane količine maščobnega tkiva Vd lipofilnih učinkovin poveča. Vpliv na Vd 
hidrofilnih učinkovin je manjši, vendar ne zanemarljiv. Glomerulna filtracija je pri debelih 
osebah povečana v primerjavi s tistimi z normalno TM, kar lahko povežemo s povečanim 
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očistkom učinkovin, ki se izločajo skozi ledvice (56). Vorikonazol je zmerno lipofilna 
učinkovina. Glede na določene študije pretežki bolniki mnogokrat ne dobivajo ustreznih, 
prilagojenih odmerkov protimikrobnih zdravil in so v subterapevtskem območju. Višji 
odmerki pri ITM > 30 kg/m
2
 so smiselni tudi v primeru drugih azolov, kot je na primer 
flukonazol. Za vorikonazol se priporoča, da pri izračunu odmerka upoštevamo prilagojeno 
ali idealno TM (56). Tako lahko izračunamo dnevna odmerka, kot prikazuje Preglednica X 
v Prilogi 8. Opazimo, da sta nekoliko višja od dejanskih dnevnih odmerkov, kar pomeni, 
da sta bolnika prejemala nekoliko prenizke odmerke zdravila. Prav tako pa sta nižja od 
odmerkov, priporočenih v SmPC.  
Eden od pogojev za učinkovitost PU je ustrezno odmerjanje zdravila. Možnost izboljšave 
zato vidimo v dodatnem preverjanju odmerjanja pri pretežkih bolnikih oz. ZU vorikonazol. 
Optimalna izbira je zagotovo terapevtsko spremljanje plazemskih koncentracij oz. TDM, 
pri čemer znašajo ciljne vrednosti Cmin = 2 mg/L–5,5 mg/L (56).  
Alternativno možnost vidimo v vključenosti kliničnega farmacevta, ki pred izdajo 
vorikonazola preveri odmerjanje zdravila in ob tem upošteva TM bolnika ter morebitne 
prilagoditve.  
4.13.2 Vorikonazol, peroralna aplikacija  
Za peroralno uporabo je vorikonazol na voljo v obliki filmsko obloženih tablet ali 
peroralne suspenzije. Priporočila za odmerjanje navajajo: 
 polnilni odmerek (prvih 24 ur): 400 mg/12 h (bolniki s TM ≥ 40 kg), 200 mg/12 h 
(bolniki s TM < 40 kg) in 
 vzdrževalni odmerek (po prvih 24 urah): 200 mg/12 h bolniki s TM ≥ 40 kg), 100 
mg/12 h (bolniki s TM < 40 kg)  
V primeru, da bolnikov odziv na zdravljenje ni zadosten, se lahko vzdrževalni odmerek pri 
peroralnem dajanju poveča na 300 mg/12h (13).  
Izmed obravnavanih bolnikov imamo 7 primerov, ki so kadarkoli tekom zdravljenja 
prejemali vorikonazol v peroralni obliki, prikazuje jih Preglednica XI v Prilogi 8. S 
priporočili SmPC je odmerjanje skladno pri 4 bolnikih (P5, P11, P25 in P44). Bolnika P15 
in P47 nista prejela polnilnega odmerka, tudi v tem primeru aplikacije pa najdemo 3 
bolnike s povišanim ITM ( > 30 kg/m2). Priporočila pri tej obliki aplikacije navajajo 
enotno odmerjanje, s prilagoditvijo za bolnike, lažje od 40 kg.  
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Študija, v okviru katere so merili plazemske koncentracije vorikonazola pri bolnikih z 
normalno in povišano TM, je pokazala višjo mediano naključno izmerjenih koncentracij 
vorikonazola pri bolnikih z višjim ITM po intravenski aplikaciji (6,4 mg/L za ITM ≥ 25 
kg/m
2
 vs. 2,8 mg/L za ITM < 25 kg/m
2
, p = 0,04). Trend je bil opaznejši po intravenski, 
kot po peroralni aplikaciji. Rezultati so raziskovalce presenetili, saj je predhodna študija z 
učinkovino itrakonazol pokazala naraščanje očistka z višanjem TM, zaradi česar so opazili 
pri bolnikih s povišano TM nižje koncentracije itrakonazola. Obstaja torej možnost, da Vd 
morda nima ključnega vpliva, temveč so razlike v koncentracijah povezane s citokromom 
P450 (CYP2C19) in metabolizmom vorikonazola. Omenjenega polimorfizma pri bolnikih 
niso preverjali. Odmerjanje, ki ga študija priporoča za splošno populacijo, ne glede na to 
ali gre za peroralno ali intravensko aplikacijo, je: 
 polnilni odmerek (prvih 24 ur): 6 mg/kg/12 h in 
 vzdrževalni odmerek (po prvih 24 urah): 4 mg/kg/12 h (59).  
Raziskava ponovno dokazuje pomen spremljanja oz. TDM vorikonazola za doseganje 
optimalnih plazemskih koncentracij. Naš alternativni predlog je priporočilo, povzeto po 
študiji, ki navaja odmerjanje definirano glede na TM. Namen je, zagotoviti ustrezne 
koncentracije zdravila pri bolnikih s povišano TM. Opažanja smo predstavili v Preglednici 
XII v Prilogi 8. Pri bolnikih s povišanim ITM ( > 30 kg/m2) v preračunu odmerka 
uporabimo prilagojeno ali idealno TM.   
Zaključimo lahko, da klinični farmacevt ima svoje mesto pri načrtovanju, spremljanju 
odgovora na zdravljenje z vorikonazolom in je nepogrešljiv člen v sodelovanju z 
zdravnikom.  
4.13.3 Mikafungin, intravenska aplikacija 
Priporočila SmPC za mikafungin navajajo odmerjanje v odvisnosti od TM in indikacije 
(19). Izmed 38 bolnikov, ki so bili zdravljeni z omenjeno učinkovino, je 94,7 % prejemalo 
odmerke, skladne s priporočili za zdravljenje invazivne kandidoze.  
Režim odmerjanja za enega bolnika je bil 150 mg/dan. Povišanje odmerka je lahko 
posledica zdravljenja za drugo indikacijo (npr. okužba požiralnika) ali povišana TM 
bolnika (ITM je znašal 38,8 kg/m2).  
Drug primer, kjer smo opazili razliko v primerjavi z ostalimi, pa je bil predpis za prvi dan 
zdravljenja, in sicer v odmerku 50 mg/12 h, nato pa nadaljevanje z enkratnim odmerjanjem 
(100 mg/dan). V pregledu prometnih kartic izdanih zdravil učinkovine v odmerku 50 mg 
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bolnišnična lekarna v preučevanem obdobju ni izdala, zato obstaja možnost, da bolnik v 
resnici takšnega odmerka ni prejel. Seveda pa se lahko omenjeni odmerki raztopine za 
infundiranje tudi pripravijo.  
Pri ehinokandinih je priporočeno običajno odmerjanje. Povišanje odmerka je indicirano le 
izjemoma pri kritično bolnih (povišan Vd na račun sistemskega vnetnega odgovora, velike 
volumske obremenitve s parenteralnimi raztopinami) ter pri bolnikih z ekstremno povišano 
TM. Prilagajanje zaradi oslabljene ledvične funkcije ni potrebno, v primeru jetrne okvare 
pa je priporočeno prilagajanje odmerka za kaspofungin (56).  
4.13.4 Kaspofungin, intravenska aplikacija 
Za učinkovino kaspofungin je predlagano sledeče odmerjanje: polnilni odmerek (prvih 24 
ur) 70 mg, ki mu sledijo vzdrževalni odmerki 50 mg dnevno. Pri bolnikih, ki so težji od 80 
kg, se po začetnem uvajalnem odmerku priporoča nadaljevanje zdravljenja v odmerku 70 
mg dnevno. V populacijski farmakokinetični analizi, v katero so bili vključeni odrasli 
bolniki s kandidozo, so ugotovili vpliv TM na farmakokinetiko kaspofungina. Pri bolnikih 
s povišano TM so opazili nižje plazemske koncentracije kaspofungina, kot pri bolnikih z 
normalno TM. Pri odraslem bolniku, ki tehta 80 kg je AUC približno 23 % manjša kot pri 
odraslem bolniku, ki tehta 60 kg (20).  
V naši raziskavi je kaspofungin prejemalo 11 bolnikov. Režim zdravljenja bolnikov 
prikazuje Preglednica XIII v Prilogi 8. Ugotovimo, da pri zdravljenju s kaspofunginom ni 
prihajalo do izpuščanja polnilnih odmerkov, kot pri vorikonazolu. Opazimo pa, da razen v 
enem primeru, pri TM nad 80 kg bolniki niso prejemali višjega priporočenega odmerka (70 
mg/dan). Povišanje odmerka bi bilo potrebno pri 45,5 % bolnikov, zdravljenih s 
kaspofunginom. 
Pri 3 bolnikih, zdravljenih s kaspofunginom, smo glede na opazovane laboratorijske 
parametre (CTC > 2 kadarkoli tekom hospitalizacije) zaznali možnost jetrne okvare. 
Rezultati so podrobneje predstavljeni v poglavju 4.10.2.  
V prihodnje pri zdravljenju s kaspofunginom predlagamo aktivnejše sodelovanje s 
kliničnim farmacevtom. Za omenjeno zdravilo je smiselno preveriti jetrno funkcijo bolnika 
in režim odmerjanja ob upoštevanju TM ter v izogib prenizkim plazemskim 
koncentracijam predlagati povišanje odmerka.  
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4.13.5 Anidulafungin, intravenska aplikacija 
Z anidulafunginom se je v naši raziskavi zdravilo 8 bolnikov. Priporočila SmPC predlagajo 
začetni polnilni odmerek 200 mg/dan ter nadaljevanje s 100 mg učinkovine dnevno. V tem 
primeru prilagajanje glede na TM ali druge značilnosti bolnika, kot sta ledvična in jetrna 
funkcija, ni potrebno (57). Dva od obravnavanih 8 bolnikov nista prejela začetnega 
polnilnega odmerka (pri čemer je en bolnik pred anidulafunginom že prejemal drugo PU in 
je šlo za nadaljevanje zdravljenja). Vsi drugi so zdravilo prejemali po predlagani shemi.  
4.13.6 Amfotericin B, intravenska aplikacija 
Na slovenskem tržišču je učinkovina AmB vgrajena v liposome in na voljo v obliki praška 
za koncentrat za raztopino za infundiranje. Zdravilo se odmerja glede na posameznikovo 
TM, potreben pa je individualen pristop. Za zdravljenje verjetnih glivičnih okužb (ob 
povišani telesni temperaturi in hudi nevtropeniji) je priporočen odmerek 3,0 mg/kg TM 
dnevno. Pri sistemskih mikozah je običajni začetni dnevni odmerek 1,0 mg/kg/dan, po 
potrebi pa ga lahko povišamo do 3,0 mg/kg TM dnevno. Režim odmerjanja je nekoliko 
drugačen pri mukoromikozah. Odmerki v območju 1–5 mg/kg TM dnevno so se izkazali za 
varne tudi pri bolnikih z že obstoječo okvaro ledvic (8). Zdravljenje z zdravilom pri 
bolnikih z okvarami ledvic smo podrobneje obravnavali v poglavju 4.10.1.  
Z učinkovino L-AmB so bili zdravljeni 3 bolniki, kot prikazuje Preglednica XIV v Prilogi 
8. Pri povišani TM se izračun polnilnega odmerka L-AmB priporoča na podlagi dejanske, 
nadalje vzdrževalni odmerek pa na podlagi idealne TM (56). Glede na izračunane ITM bi 
bilo po naših podatkih prilagajanje odmerka zaradi povišane TM potrebno pri dveh 
bolnikih. Pri enem bolniku smo imeli nekaj težav z razlago režima zdravljenja. Na 
terapevtskem listu smo našli dve različni obliki zapisov, pri čemer nismo znali enoznačno 
razbrati dejanskih dnevnih odmerkov, ki jih je bolnik prejemal. Predpostavljamo, da je 
bolnik višji odmerek prejemal na začetku, nadalje pa nižji vzdrževalni odmerek, kar se 
sklada s priporočili za odmerjanja pri pretežkih bolnikih. Omenjen bolnik je bil v času 
zdravljenja z L-AmB na dializi. Preostala zdravljena bolnika ledvičnih okvar nista imela. 
Zaključimo lahko, da klinični farmacevt pri odmerjanju PU nedvomno ima svoje mesto. 
Slednje se je izkazalo tudi v primeru L-AmB, kjer je še veliko prostora za izboljšan pristop 
pri zdravljenju. Pri bolnikih, zdravljenih s to učinkovino, je smiselno posebej pozorno 
preveriti ledvično funkcijo. Ob tem velja opozorilo, da se tudi za izračun ledvične funkcije 
pri pretežkih bolnikih priporoča upoštevanje prilagojene TM, namesto idealne, oz. je 
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smiselno uporabiti računalniške kalkulatorje, ki na podlagi vstavljenih podatkov ocenijo po 
kateri formuli je izračun ledvičnega delovanja najustreznejši (npr. GlobalRph) (43, 56). 
Tekom časa zdravljenja je potrebno spremljanje delovanja ledvic in preverjanje 
predpisanega odmerka zdravila (predvsem v primeru bolnikov s povišano TM).  
Optimalno zdravljenje bolnika zahteva sodelovanje različnih zdravstvenih delavcev. 
Pogojev za uspešnost je več in na nekatere ne moremo vplivati. Še vedno pa so na voljo 
številni varnostni mehanizmi, ki so lahko v pomoč pri vsakodnevno zahtevnem delu. Kot 
takšno orodje nam lahko služi tudi naročilnica NRPZ. Pomembno je torej, da je ustrezno 
izpolnjena, da so podatki čim bolj točni in nam je posledično v pomoč pri individualizaciji 
terapije.  
4.14 Sočasna terapija in število zdravil  
 
Slika 16: Prikaz pogostosti sočasno predpisanih zdravil iz posameznih skupin glede na ATC klasifikacijo. 
Preglednica s pojasnitvijo posameznih oznak ATC klasifikacije se nahaja v Prilogi 9.  
V okviru raziskave smo poleg PU opazovali tudi sočasno uporabo drugih zdravil. Slika 16 
prikazuje pogostost predpisovanja posameznih skupin zdravil glede na ATC klasifikacijo. 
Upoštevali smo vsa zdravila, ki so jih bolniki prejemali v obdobju, ko so bili hospitalizirani 
in obenem prejemali tudi PU. V primeru, da smo opazili le enkratno aplikacijo zdravila 
tekom hospitalizacije, le-tega nismo upoštevali.  
Razvidno je, da so vsi hospitalizirani bolniki poleg PU prejemali še eno ali več drugih 
zdravil za sistemsko zdravljenje infekcij in vsaj eno zdravilo za bolezni prebavil in 
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presnove. 98,0 % bolnikov je prejemalo zdravila z delovanjem na živčevje. V visokem 
odstotku pa so bila v uporabi tudi zdravila za bolezni srca in ožilja (88,2 %) ter zdravila za 
bolezni krvi in krvotvornih organov (86,3 %). Zdravila iz ostalih skupin so bila predpisana 
v manjšem obsegu. Skupno so bolniki ob zdravljenju s PU prejemali 139 različnih ZU. 
Priloga 10 prikazuje seznam ZU, ki so bile v uporabi najpogosteje. Upoštevali smo tiste, ki 
jih je prejemalo vsaj 10 bolnikov.  
Skupine zdravil, ki so bile največkrat pridružene PU, so bile tudi na ambulantnem nivoju v 
obdobju od 2015 do 2017 v Sloveniji najpogosteje predpisovane. Za zdravila za bolezni 
srca in ožilja je bilo v letu 2015 predpisanih 26,6 % vseh receptov, v letu 2016 je številka 
znašala 26,7 %, leta 2017 pa 26,4 % (24, 60, 61). V našem primeru so bile najpogosteje 
predpisane učinkovine, uvrščene v skupino C po ATC klasifikaciji: furosemid,  
noradrenalin, bisoprolol, digoksin in amiodaron.  
Drugo mesto zasedajo zdravila z delovanjem na živčevje (2015 in 2016: 18,9 % vseh 
receptov in 2017: 19,1 % vseh receptov) (24, 60, 61). Po pričakovanjih so bile učinkovine 
iz skupine N po ATC klasifikaciji, ki so jih naši bolniki največkrat prejemali, analgetiki 
(paracetamol, fentanil, metamizol in tramadol) ter  hipnotik in sedativ (midazolam). 
Zdravila za bolezni prebavil in presnove so po pogostosti predpisovanja zasedala tretje 
mesto (2015: 12,4 % vseh receptov, 2016: 12,9 % vseh receptov in 2017: 13,2 % vseh 
receptov) (24, 60, 61). V našem primeru je iz skupine A po ATC klasifikaciji prihajala 
najpogosteje predpisana učinkovina inhibitor protonske črpalke, pantoprazol. Znatno 
število bolnikov je prejemalo tudi inzulin in metoklopramid.  
Zdravila iz skupine J za sistemsko zdravljenje infekcij so v vseh letih obsegala približno 
6,0 % vseh receptov (24, 60, 61). V naši raziskavi so bila pridružena praktično pri vseh 
bolnikih, kar ni presenetljivo, saj so imunsko oslabljeni bolniki podvrženi vsem okužbam. 
Problem ogroženosti bolnikov za okužbe ponazarja tudi dejstvo, da je bil najpogosteje 
uporabljen antibiotik vankomicin (prejemalo ga je 58,8 % bolnikov), za katerega je sicer 
znano, da je t.i. zadnja izbira. Nemalo bolnikov je prejemalo tudi več antibiotikov sočasno. 
Tudi oba druga antibiotika (imipenem, cilastatin in piperacilin, tazobaktam) sta v SBMS na 
seznamu rezervnih protimikrobnih zdravil.  
V skupino zdravil za zdravljenje krvi in krvotvornih organov uvrščamo antitrombotike, 
antihemoragike, zdravila za zdravljenje slabokrvnosti, nadomestke krvi in perfuzijske 
raztopine ter druga krvna zdravila (3). Učinkovini, ki sta bili v največji meri v uporabi v 
naši raziskavi, sta enoksaparin in nadroparin, kar je smiselno, saj se uporabljajo pri večini 
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hospitaliziranih bolnikov kot tromboprofilaksa, lahko pa tudi za zdravljenje ob preklopu iz 
peroralnih antikoagulantov. Visoka poraba zdravil za bolezni srca in ožilja je skladna s 
predpisovanjem zdravil za bolezni srca in ožilja na splošno, saj gre za ene najpogostejših 
kroničnih bolezni.  
Slika 17 prikazuje našo oceno glede števila zdravil, ki so jih analizirani bolniki prejemali 
sočasno ob protiglivični terapiji. Obe ekstremni vrednosti, do pet zdravil in več kot 20 
zdravil, sta bili v naši raziskavi prisotni pri manjšem številu bolnikov (2 %). Največ 
bolnikov je prejemalo med 6 in 10 zdravil (54,9 %) ter med 11 in 20 zdravil (41,2 %). Za 
rezultat bi lahko rekli, da je pričakovan, saj gre večinoma za bolnike s številnimi 
pridruženimi boleznimi, od koder tudi visoko število zdravil. V vseh primerih gre za grobo 
oceno, saj je glede na spremenljivo odmerjanje in zamenjave med posameznimi zdravili 
točen podatek praktično nemogoče podati. 
  
Slika 17: Prikaz ocenjenega števila zdravil, ki so jih bolniki prejemali sočasno ob terapiji s PU. 
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4.15  Potencialne interakcije 
Spremljali smo prisotnost klinično pomembnih interakcij v času jemanja PU (Sika 18). 
AmB v farmakokinetične interakcije z drugimi učinkovinami večinoma ne vstopa, saj se, 
ne glede na formulacijo zdravila, več kot 70 % molekule iz telesa izloči s fecesom, z 
urinom v nespremenjeni obliki (62). Metabolizem igra manjšo vlogo, prav tako pa še ni na 
voljo dokazov o vključenosti encimov CYP450. Po drugi strani pa so farmakodinamične 
interakcije pogostejše, kar lahko ob souporabi še drugih nefrotoksičnih učinkovin ta učinek 
ojača (npr. aminoglikozidi, inhibitroji kalcineurina, foskarnet). Poslabšanje hipokaliemije 
lahko  nastopi ob souporabi z učinkovinami, ki vplivajo na nivo kalija v telesu (npr. 
hidrokortizon, diuretiki, ki ne varčujejo s kalijem), poveča pa se lahko možnost za 
kardiotoksičnost digoksina, zato je pomembno pazljivo nadziranje nivoja elektrolitov (62).  
Ehinokandini niso potentni substrati, inhibitroji ali induktorji encimskega sistema 
citokromov. In vitro šibko inhibirajo P-glikoprotein in nekatere transportne proteine, pri 
čemer pa do sedaj ni znanih podatkov o vplivu na klinično učinkovitost ali interakcijah 
med zdravili zaradi tega.  Izmed vseh ehinokandinov je samo kaspofungin povezan z nekaj 
klinično pomembnimi interakciji z drugimi učinkovinami. Ob sočasni uporabi 
kaspofungina in ciklosporina A lahko pride do povišanja AUC kaspofungina do 35 % 
(koncentracija ciklosporina A ob tem ostaja nespremenjena), poročali pa so tudi o 
povišanem nivoju transaminaz. Ob sočasni uporabi kaspofungina s takrolimusom je prišlo 
do znižanih koncentracij slednjega, zaradi česar je priporočeno spremljanje nivojev in 
morebitno povišanje odmerka takrolimusa. Za mikafungin in anidulafungin doslej ni 
znanih interakcij v povezavi s souporabo drugih učinkovin (63).  
Inhibitorni učinek triazolov na citokrome je različno intenziven. Flukonazol je zmeren 
inhibitor encimov CYP3A4 in CYP2C9. Itrakonazol in vorikonazol sta močna inhibitorja 
CYP3A4, posakonazol je zmeren CYP3A4 inhibitor. Interakcije triazolov z drugimi 
učinkovinami potekajo preko inhibicije biotransformacije ali pa vplivajo na porazdelitev in 
izločanje. Primeri takšnih učinkovin so: inhibitorji kalcineurina, antikonvulzivi, 
citotoksične učinkovine, inhibitorji protonske črpalke, inhibitorji tirozin kinaze. Zaradi 
svojega ozkega terapevtskega okna so še posebej problematične interakcije s 
ciklosporinom A, takrolimusom in sirolimusom (62).  
Prisotnost klinično pomembnih potencialnih interakcij smo zaznali pri 60,8 % bolnikov. 
To seveda ne pomeni, da so interakcije tudi dejansko bile izražene, jih pa ne smemo 
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zanemariti. Dobro je, da smo na kritične kombinacije zdravil še posebej pozorni ali 
zdravljenje prilagodimo, če je to smiselno in mogoče. 
 
Slika 18: Prikaz prisotnosti klinično pomembnih potencialnih interakcij pri obravnavanih bolnikih.  
V večini primerov smo opazili eno ali dve pomembni potencialni interakciji. Pri 11 
bolnikih (21,6 % vseh) je bila prisotna vsaj ena potencialna X interakcija. Izmed PU sta v 
pomembnejše interakcije vstopala le vorikonazol in flukonazol, kar je tudi v skladu z 
literaturnimi podatki. Dva bolnika sta prejemala učinkovino rifampicin, ki je znan močan 
induktor jetrnih citokromov CYP450, en bolnik pa takrolimus in everolimus. Interakcije, ki 
smo jih največkrat opazili so bile sledeče: 
 sočasna raba več učinkovin z vplivom na QTC interval; 
 kombinacije več učinkovin, ki lahko ojačajo depresorski učinek na centralni živčni 
sistem; 
 sočasna raba več učinkovin, ki so substrati za citokrome (npr. CYP3A4, CYP2C19); 
 kombinacije več učinkovin z ozkim terapevtskim oknom (npr. digoksin).  
Zaradi narave okužb, pridruženih bolezni in števila zdravil pri bolnikih, ki potrebujejo 
zdravljenje s PU, se nam zdi smiselno v teh primerih vsaj enkrat tekom zdravljenja opraviti 
farmakoterapijski pregled z namenom optimizacije terapije.  
4.16 Stroški zdravljenja s PU 
Rezultati naše ocene izdatkov za zdravila (mikafungin, kaspofungin, anidulafungin, 
vorikonazol in L-AmB) v obdobju od 2015 do 2017, so prikazani na Sliki 19. Vsota je 
znašala 301.973,00 €. Izračunana povprečna vrednost posamezne terapije je znašala 
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5.807,17 €. Najvišjo vrednost je dosegel bolnik na dolgotrajni terapiji, pri katerem so se 
vrednosti povzpele nad 50.000 €. Cena za terapijo z zdravilom je najpogosteje (41,2 %) 
znašala med 1.000 in 3.000 €. Pod to vrednostjo sta bila le 2 bolnika (3,9 %), kjer je 
terapija zaradi premestitve oz. smrti trajala le dva oz. en dan. Znaten delež bolnikov  (17,6 
%) pa je prejemal tudi protiglivično terapijo, za katero smo ocenili, da je v vrednosti 
presegala 10.000 €. Zdravljenje pri teh bolnikih je bilo dolgotrajno.  
 
Slika 19: Prikaz okvirnega izračuna stroškov za obravnavana rezervna protiglivična zdravila v obdobju 2015– 
2017.  
Omejitev naših izračunov je, da smo zaokrožili in upoštevali le stroške, povezane izključno 
z določenimi PU, pri čemer hospitalizacija obsega mnogo več kot le stroške za zdravila, 
česar pa nismo upoštevali. Kljub temu lahko zaključimo, da zdravljenje bolnika z 
invazivno glivično okužbo predstavlja znatno finančno breme in do sedaj so v tujini že bile 
prepoznane tudi finančne koristi deeskalacije zdravljenja, v kolikor je to izvedljivo (23).   
4.17 Vključenost kliničnega farmacevta v obravnavo bolnikov 
Ugotovili smo, da je klinični farmacevt posredoval v 31,4 % analiziranih primerov. 
Razlogi za sodelovanje pri zdravljenju so prikazani na Sliki 20. V določenih primerih smo 
v okviru enega posredovanja farmacevta zabeležili in upoštevali več razlogov za vključitev 
v zdravljenje.  
Največkrat je bilo svetovanje povezano s prilagajanjem odmerka antibiotika. Na podlagi 
izpolnjene NRPZ farmacevt v bolnišnični lekarni pridobi nekaj dodatnih informacij o 
bolniku (npr. ledvična funkcija, starost, indikacija ipd.). Preveri lahko ustreznost odmerka 
in posreduje, če je to potrebno. Izvid, katerega kopijo priloži v branje zdravniku, je 
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razviden iz bolnišničnega informacijskega sistema Birpis. V določenih primerih 
konzultacije z zdravnikom potekajo tudi preko telefonskega pogovora in v takih primerih 
izvid seveda ni razviden iz podatkovne baze. Obstaja torej možnost, da je prilagajanje 
odmerkov potrebno v večji meri, kot smo uspeli razbrati.  
 
Slika 20: Prikaz razlogov za vključenost kliničnega farmacevta v obravnavo bolnikov, ki so prejemali PU.  
Na drugem mestu po pogostosti (15,8 %) smo zaznali varnostne razloge (npr. svetovanje 
glede izbire druge PU zaradi slabšega jetrnega delovanja), interakcije med zdravili in 
prilagajanje odmerkov PU. V teh primerih je vključitev možna na pobudo zdravnika ali kot 
v prejšnjem primeru, ob izdaji zdravila na NRPZ. 10,5 % vseh posredovanj je bilo 
izvedenih zaradi nerazpoložljivosti protiglivičnega zdravila ali kot konzultacija z 
zdravnikom zaradi različnih razlogov. Farmakoterapijski pregled je bil izveden v 5,3 % 
primerov. 
Menimo, da je evalvacija kliničnega farmacevta glede predpisane terapije (preverjanje 
interakcij, odmerjanja in izbire PU na podlagi najnovejših priporočil, pregled 
laboratorijskih izvidov in občutljivosti izolatov PU) učinkovit varnostni mehanizem. Še 
posebej pridobi na pomenu v primeru polifarmakoterapije. Pomaga nam zagotavljati 
najboljši klinični izid za bolnika, kar je tudi skupni cilj vseh zdravstvenih delavcev. 
Pomembna izboljšava se nam torej zdi izkoristiti možnosti, ki jih ponuja celosten pristop 
zdravljenja. To pomeni povečati vključevanje kliničnih farmacevtov z znanjem in 
kompetencami v zdravljenje bolnikov z glivičnimi okužbami in posledično zagotavljanje 
dobre strokovne podpore glede uporabe zdravil v zdravstvenem timu.  
 65 
 
5 SKLEP 
Naš obravnavan vzorec v obdobju od 1. 1. 2015 do 31. 12. 2017 je obsegal 51 bolnikov. 
Ugotovili smo, da je v prihodnje potrebna dodatna pozornost pri izdaji učinkovine 
posakonazol, saj je v skladu z veljavnimi navodili v SBMS potrebna NRPZ.  
Število bolnikov, zdravljenih z obravnavanimi PU, se je v zadnjem letu povečalo. Znaten 
porast v vseh treh letih je opaziti v spomladanskih in jesensko-zimskih mesecih. 
Obravnavani bolniki so bili v večinoma starejši od 70 let (39,2 %) in moškega spola (72,5 
%). Pojavnost okužb je bila največja na oddelku za perioperativno medicino (54,9 %) in 
internem oddelku (35,3 %). Oba oddelka obsegata tudi enoto intenzivne terapije in kar      
80,4 % vseh bolnikov je tovrstno pomoč potrebovalo vsaj enkrat tekom hospitalizacije. 
Bolniki so največkrat imeli pridruženo sladkorno bolezen (27,5 %) in maligno bolezen 
(23,5 %). V večini primerov (47,1 %) je šlo za hospitalizacije trajajoče več kot mesec dni. 
Najpogosteje identificirani glivni izolati so bili Candida albicans (37,9 %), C. glabrata 
(19,7 %) in C. tropicalis (7,6 %). Pri 15,2 % bolnikov laboratorijski testi niso uspeli 
identificirati glivnega povzročitelja oz. teh podatkov v bolnišnični dokumentaciji nismo 
našli. Najpogosteje predpisovana PU v SBMS je bila mikafungin (56,9 %). 
Za kar 58,8 % bolnikov je bil klinični izid zdravljenja smrt. Stroški posamezne terapije z 
zdravilom so najpogosteje (41,2 %) znašali med 1.000 in 3.000 €, ne gre pa zanemariti 
znatnega deleža bolnikov (17,6 %), ki je prejemal protiglivično terapijo, za katero smo 
ocenili, da je v vrednosti presegala 10.000 €. 
Menimo, da smo v raziskavi prepoznali možnosti za izboljšanje zdravljenja bolnikov. Naš 
konkretni predlog vključuje povečanje vključenosti kliničnega farmacevta v obravnavo 
bolnika s potencialno invazivno glivično okužbo. Klinični farmacevt je v naši raziskavi pri 
zdravljenju sodeloval v 31,4 % analiziranih primerov, največkrat zaradi potrebe po 
prilagajanju antibiotika. Področja in dejavnosti, kjer na podlagi naših rezultatov 
prepoznavamo pomemben doprinos vključenosti kliničnega farmacevta, so: 
 vzpodbujanje testiranja občutljivost izolatov na PU in deeskalacije zdravljenja na 
flukonazol ter strokovna podpora pri odločanju o terapiji; 
 vzpodbujanje aktivnejšega spremljanja poteka zdravljenja in bolezni, pogostejše 
jemanje vzorcev za laboratorijska testiranja tudi z namenom boljšega razlikovanja med 
kolonizacijo in invazivno glivično okužbo; 
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 individualiziran pristop pri izbiri diagnostičnih postopkov ob upoštevanju omejitev 
posameznih metod in strokovna podpora pri prepoznavanju dejavnikov tveganja; 
 vzpodbujanje utemeljenega podaljšanja trajanja protiglivične terapije; 
 individualiziran pristop pri zdravljenju posebnih populacij bolnikov (bolniki z jetrno ali 
ledvično insuficienco ali povečanim tveganjem zanju); 
  strokovna podpora pri režimu zdravljenja s posameznimi PU s poudarkom na bolnikih 
s povišano TM ter bolnikih z jetrno ali ledvično insuficienco; 
 vzpodbujanje vpeljave spremljanja plazemskih koncentracij za vorikonazol oz. dodatna 
strokovna podpora pri odmerjanju za doseganje optimalnih plazemskih koncentracij.  
Ob izrazitem deležu bolnikov s polifarmakoterapijo (98,0 %) smo prisotnost klinično 
pomembnih potencialnih interakcij zaznali pri 60,8 %. Smiselno se nam zdi vsaj enkrat 
tekom zdravljenja opraviti farmakoterapijski pregled z namenom optimizacije terapije.  
Verjamemo, da bi naslednji ukrepi pripomogli ne le k boljšim kliničnim izidom bolnikov, 
temveč tudi k znižanju stroškov tovrstnega zdravljenja. Na podlagi rezultatov potrjujemo 
pričakovanja o pomembni vlogi kliničnega farmacevta pri zdravljenju bolnikov s 
protiglivičnimi zdravili.   
Poglavitne omejitve naše raziskave vidimo v razmeroma majhnem vzorcu bolnikov in 
dejstvu, da je bila raziskava retrospektivna ter nismo natančno sodelovali pri zdravljenju, 
temveč smo evalvirali zabeležene podatke iz bolnišnične dokumentacije in se zato težje 
izognemo subjektivnosti, obstaja tudi možnost da do določenih informacij nismo imeli 
dostopa. Prav tako ni bila predmet naše obravnave statistična značilnost posameznih 
ugotovitev. Področje tovrstnega zdravljenja je zaradi kompleksnosti slabo raziskano in 
verjamemo, da lahko predstavljajo nadaljnje študije izziv za v prihodnje.  
 
 67 
 
6 VIRI IN LITERATURA  
1. Greenwood D, Irving WL: Medical Microbiology (Eighteenth Edition), Antimicrobial 
agents, Churchill Livingstone, Edinburgh, 2012: 54–68. 
2. Čižman M, Beović B, Marolt-Gomišček M: Kako predpisujemo protimikrobna zdravila v 
bolnišnicah, Sekcija za kemoterapijo Slovenskega zdravniškega društva, Ljubljana, 2007: 
7–8.  
3. Javna agencija za zdravila in medicinske pripomočke, Veljavna klasifikacija ATC.  
Dostop: 9. 1. 2019. Dosegljivo na: https://www.jazmp.si/fileadmin/datoteke/ dokumenti/ 
SRZH/ATC_2019.pdf. 
4. Denning DW, Hope WW: Therapy for fungal diseases: opportunities and priorities. Trends 
in Microbiology 2010; 18 (5): 195–204. 
5. Brunskole ŠM, Rižner TL, Stojan J: Antimikotiki: sedanje in nove možnosti zdravljenja 
glivičnih okužb. Farmacevtski vestnik 2009; 60: 295–302. 
6. Hamill RJ: Amphotericin B Formulations: A Comparative Review of Efficacy and 
Toxicity. Drugs 2013; 73 (9): 919–934. 
7. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al: Clinical Practice Guideline for the 
Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. 
Clinical Infectious Diseases 2016; 62 (4): e1–50.  
8. Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih značilnosti zdravila AmBisome. Dostop: 12. 9. 
2018. Dosegljivo na: http://www.cbz.si/ZZZS/pao/bazazdr2.nsf/o/A90E38B50725 
1D41C12579F900492039/$File/s-020489.pdf.  
9. Doß S, Potschka H, Doß F, et al: Hepatotoxicity of Antimycotics Used for Invasive Fungal 
Infections: In Vitro Results. BioMed Research International 2017; 2017: 1–10. 
10. Tan GSE, Hsu LY: Overview of Fungal Infections. Elsevier, 2018; 1–8. Dostop: 5. 9. 
2018. Dosegljivo na: 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B97801280123839832 0X? via%3Dihub.  
11. Rang HP, Dale MM, Ritter JM: Rang & Dale’s Pharmacology –  7th Edition. 52: 
Antifungal drugs, Elsevier Limited, Edinburgh/London/NewYork/Oxford/Philadelphia/St. 
Louis/Sydney/Toronto, 2012: 649–653.  
12. Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Noxafil. Dostop: 13 .9 .2018. 
Dosegljivo na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/noxafil-
epar-product-information_sl.pdf.  
 68 
 
13. Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Vorikonazol. Dostop: 13. 9. 
2018. Dosegljivo na: http://www.cbz.si/ZZZS/pao/bazazdr2.nsf/o/A0E01BBA2A4 
7E530C1257D5000837311/$File/s-019101.pdf.  
14. Campitelli M, Zeineddine N, Samaha G, et al: Combination Antifungal Therapy: A 
Review of Current Data. Journal of Clinical Medicine Research 2017; 9 (6): 451–456. 
15. Dolton MJ, Ray JE, Chen SC-A, et al: Multicenter Study of Voriconazole 
Pharmacokinetics and Therapeutic Drug Monitoring. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy 2012; 56 (9): 4793–4799. 
16. Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, et al: Diagnosis and management of 
Aspergillus diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. 
Clinical Microbiology and Infection 2018; 24: e1–e38. 
17. Chen SC-A, Slavin MA, Sorrell TC: Echinocandin Antifungal Drugs in Fungal Infections: 
A Comparison. Drugs 2011; 71 (1): 11–41. 
18. Wagener J, Loiko V: Recent Insights into the Paradoxical Effect of Echinocandins. Journal 
of Fungi 2017; 4, 5 (1): 1–10.  
19. Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Mycamine. Dostop: 17. 9. 
2018. Dosegljivo na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ 
mycamine-epar-product-information_sl.pdf.   
20. Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Cancidas. Dostop: 17. 9. 
2018. Dosegljivo na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/cancidas-epar-product-information_sl.pdf.  
21.  Rex JH, Pfaller MA: Has Antifungal Susceptibility Testing Come of Age? Clinical 
Infectious Diseases 2002; 35 (8): 982–989. 
22. Albataineh MT, Sutton DA, Fothergill AW, et al: Update from the Laboratory: Clinical 
Identification and Susceptibility Testing of Fungi and Trends in Antifungal Resistance.  
Infectious Disease Clinics of North America 2016; 30 (1): 13–35. 
23. Masterton RG, Casamayor M, Musingarimi P, et al: De-escalation from micafungin is a 
cost-effective alternative to traditional escalation from fluconazole in the treatment of 
patients with systemic Candida infections. Journal of Medical Economics 2013; 16 (11): 
1344–1356. 
24. Nacionalni inštitut za javno zdravje. Poraba zdravil v Sloveniji v letu 2016. Dostop: 5. 9.  
2018. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/publikacije-
datoteke/poraba_zdravil_2016_290617_zadnja.pdf.  
 69 
 
25. Fürst J: Poraba antibiotikov in antimikotikov. Farmacevtski vestnik 2017; 1 (68): 3–9. 
26. Komisija za smiselno porabo protimikrobnih zdravil v Sloveniji. Bolnišnična poraba 
protimikrobnih učinkovin v Sloveniji. Dostop: 29. 3. 2019. Dosegljivo na: http://www.si-
map.org/Bolnisnicna%20poraba.htm. 
27. Kavanagh K: Fungi: Biology and Applications. 8. poglavje: Antifungal Agents for Use in 
Human Therapy. Dostop: 5. 9. 2018. Dosegljivo na: https://www.researchgate.net/profile/ 
Mohammed_Fayyadh/post/what_is_the_scope_of_mycology/attachment/59d6554879197b
80779ac850/AS%3A525121435312128%401502210114420/download/Kavanagh+-
+Fungi+-+Biology+and+Applications+%28Wiley%2C+2005%29.pdf. 
28. Ngo HX, Garneau-Tsodikova S, Green KD: A complex game of hide and seek: the search 
for new antifungals. MedChemComm 2016; 7 (7): 1285–1306. 
29. Bongomin F, Gago S, Oladele R, et al: Global and Multi-National Prevalence of Fungal 
Diseases –  Estimate Precision. Journal of Fungi 2017; 3 (4): 57. 
30. Ture Z, Alp E: Infection control measures to prevent hospital transmission of candida. 
Hospital Practice 2018; 48 (5): 253–257.  
31. Sodja E, Matos T, Simčič S: Mikrobiološka diagnostika invazivne kandidoze. Zdrav Vestn 
2009; 78: 321–327. 
32. Simčič S, Matos T: Mikrobiološka diagnostika invazivne aspergiloze. Zdrav Vestn 2010; 
79: 716–725.  
33. Rautemaa-Richardson R, Richardson MD: Systemic fungal infections. Medicine 2017; 45 
(12): 757–762. 
34. Pfaller MA, Diekema DJ: Epidemiology of Invasive Candidiasis: a Persistent Public Health 
Problem. Clinical Microbiology Reviews 2007; 20 (1): 133–163. 
35.  Rüping MJGT, Vehreschild JJ, Cornely OA: Patients at High Risk of Invasive Fungal 
Infections: When and How to Treat. Drugs 2008; 68 (14): 1941–1962. 
36. Candel FJ, Pazos Pacheco C, Ruiz-Camps I, et al: Update on management of invasive 
candidiasis. Revista Espanola De Quimioterapia: Publicacion Oficial De La Sociedad 
Espanola De Quimioterapia 2017; 30 (6): 397–406. 
37.  Ben-Ami R: Treatment of Invasive Candidiasis: A Narrative Review. Journal of Fungi 
2018; 4 (3): 97. 
38. Sanguinetti M, Posteraro B: Susceptibility Testing of Fungi to Antifungal Drugs. Journal 
of Fungi 2018; 4 (3): 110. 
 70 
 
39. Balajee SA, Houbraken J, Verweij PE, et al: Aspergillus species identification in the 
clinical setting. Studies in Mycology 2007; 59: 39–46. 
40. Jenks J, Hoenigl M: Treatment of Aspergillosis. Journal of Fungi 2018; 4 (3): 98. 
41. Patterson TF, Thompson GR, Denning DW, et al: Practice Guidelines for the Diagnosis 
and Management of Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of 
America. Clinical Infectious Diseases 2016; 63 (4): e1–e60. 
42. Perfect JR, Bicanic T: Cryptococcosis diagnosis and treatment: What do we know now. 
Fungal Genetics and Biology 2015; 78: 49–54. 
43. Medical Calculators, Clinicians ultimate guide to Drug therapy. GlobalRPH. Dostop: 
2.1.2019. Dosegljivo na: https://globalrph.com/medcalcs/. 
44. Gorenjak M, Bratož S, Meško-Brguljan P, et al: Določitev kreatinina in ocena glomerulne 
filtracije. 5. poglavje: Formule in ocena glomerulne filtracije. Dostop: 2. 1. 2019. 
Dosegljivo na: http://www.szkklm.si/assets/images/upload/PP_9_2009.pdf.   
45. National Cancer Institute, Division of Cancer Treatment & Diagnosis: Common Toxicity 
Criteria v2.0., Dostop:  26. 12. 2018. Dosegljivo na: https://ctep.cancer.gov/ 
protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_50.  
46. UpToDate, Drugs & Drug Interaction. Dostop: junij - september 2018. Spletna stran ni 
povsod dosegljiva, dostop iz bolnišnične lekarne SBMS.  
47. Vrabič Kek B, Šter D, Žnidaršič T: Kako sva si različna. Ženske in moški od otroštva do 
starosti. Statistični urad Republike Slovenije, 2016. Dostop: 31. 10. 2018. Dosegljivo na: 
https://www.stat.si/StatWeb/News/Index/5805. 
48. Payne KD, Hall RG: Dosing of antifungal agents in obese people. Expert Review of Anti-
infective Therapy 2016; 14 (2): 257–267. 
49. Statistični urad Republike Slovenije. Prekomerna prehranjenost in debelost odraslega 
prebivalstva. Dostop: 30. 10. 2018. Dosegljivo na: https://www.stat.si/Pages/cilji/cilj-2.-
odpraviti-lakoto-zagotoviti-prehransko-varnost-in-bolj%C5%A1o-prehrano-ter-spodbujati-
trajnostno-kmetijstvo/2.1-stopnja-prekomerne-telesne-te%C5%BEe.  
50. Splošna bolnišnica Murska Sobota, organiziranost bolnišnice. Dostop: 31. 10. 2018. 
Dosegljivo na: https://www.sb-ms.si/o-bolnisnici/organiziranost-bolnisnice/. 
51. Cuenca-Estrella M, Verweij PE, Arendrup MC, et al: ESCMID guideline for the diagnosis 
and management of Candida diseases 2012: diagnostic procedures. Clinical Microbiology 
and Infection 2012; 18 (Suppl. 7): 9–18. 
 71 
 
52. Padawer D, Pastukh N, Nitzan O, et al: Catheter-associated candiduria: Risk factors, 
medical interventions, and antifungal susceptibility. American Journal of Infection Control 
2015; 43 (7): e19–e22. 
53. Munoz P, Bouza E, Cuenca-Estrella M, et al: Saccharomyces cerevisiae Fungemia: An 
Emerging Infectious Disease. Clinical Infectious Diseases 2005; 40 (11): 1625–1634. 
54. Bassetti M, Righi E, Montravers P, et al: What has changed in the treatment of invasive 
candidiasis? A look at the past 10 years and ahead. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 
2018; 73 (Suppl. 1): i14–i25. 
55. Muilwijk EW, Lempers VJ, Burger DM, et al: Impact of special patient populations on the 
pharmacokinetics of echinocandins. Expert Review of Anti-infective Therapy 2015; 13 (6): 
799–815. 
56. Drofenik P: Prilagajanje odmerkov protimikrobnih zdravil. Farmacevtski vestnik 2017; 68: 
14–24.  
57. Centralna baza zdravil. Povzetek glavnih značilnosti zdravila Ecalta. Dostop: 17. 9. 2018. 
Dosegljivo na: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ecalta-epar-
product-information_sl.pdf. 
58.  Akin H, Akalin H, Budak F, et al: Alterations of serum cytokine levels and their relation 
with inflammatory markers in candidemia. Medical Mycology 2015; 53 (3): 258–268. 
59. Davies-Vorbrodt S, Ito JI, Tegtmeier BR, et al: Voriconazole Serum Concentrations in 
Obese and Overweight Immunocompromised Patients: A Retrospective Review. 
Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug Therapy 2013; 33 (1): 
22–30. 
60. Nacionalni inštitut za javno zdravje. Poraba zdravil v Sloveniji v letu 2015. Dostop: 5. 9. 
2018. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/datoteke 
/poraba_zdravil_2015_-_objava_300916.pdf. 
61. Nacionalni inštitut za javno zdravje. Poraba zdravil v Sloveniji v letu 2017. Dostop: 21. 11. 
2018. Dosegljivo na: http://www.nijz.si/sites/www.nijz.si/files/publikacije-
datoteke/publikacija_final_230718.pdf.  
62. Girmenia C, Iori AP: An update on the safety and interactions of antifungal drugs in stem 
cell transplant recipients. Expert Opinion on Drug Safety 2017; 16 (3): 329–339. 
63. Girmenia C, Iori AP: Safety and interactions of new antifungals in stem cell transplant 
recipients. Expert Opinion on Drug Safety 2012; 11 (5): 803–818. 
 72 
 
64. Arendrup MC: Update on antifungal resistance in Aspergillus and Candida. Clinical 
Microbiology and Infection 2014; 20 (Suppl. 6): 42–48. 
65. Van Der Linden JWM, Warris A, Verweij PE: Aspergillus species intrinsically resistant to 
antifungal agents. Medical Mycology 2011; 49 (1) (Suppl. 1): S82–S89.  
66. Drofenik P, Grabnar I: Prilagajanje odmerkov pri ledvični odpovedi. Golniški simpozij 
2013. Usklajevanje zdravljenja z zdravili. Zbornik prispevkov: 16–28. Dostop: 3.6.2019. 
Dosegljivo na: http://www.klinika-golnik.si/uploads/si/strokovna-javnost/strokovne-
publikacije/golniski-simpozij-2013-klinicna-farmacija-26-september-175.pdf.  
 
